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循環機能の 病態 モ デル と影響指標
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　従来 い ろい ろな動物 を用 い た各種 の 心 血管系病態モ デル は薬物や治療 法の 開発 の ため に使

われて きた。 そ の 多 くは健常な動物 に急性 に病態を模 した侵 襲を加 え て 作 る もの で、 必 ず し

も臨床 の 病態 に近 くな い 場合 もあ るが 、 種 差等を含め 理 屈 に あ っ た解釈さ えす れば 、 ヒ トに

おけ る病態や治療法等 の有用性 や逆 に 有害性 を推測 させ る情報 を提供 出来る 。 我 々 は イ ヌ や

ラ ッ トを用 い た循 環薬理学研 究 を行 っ て きた が 、 急性に 作成 した モ デ ル を用 い て 、 短期 問の

現象を観察す るの が主 で あ っ た 。 慢性循 環器疾患 の 動 物モ デル を用い て 長期 間 の 暴露 試験等

の 経験は無 い の で 、 非 臨床試験 と して 十分に使い うる実験系を作成するの は仲々難 しい と思

っ て い る 。 最近 、 薬物の 副作用 として 、非循環器 系薬 物で 心電 図で の QT 間隔 を延長 す るも

の に 、 頻度 は数万 人 に 一A と低 頻度で は ある が突然死 を起こ すこ とが知 られて お り、 そ の 現

象を証 明す る た めの 動物 モ デル を開発 して 実験 したの で 、 そ れ らの モ デル を紹介 して み たい 。

不整脈 モ デ ル

　心循 環系の 突然死 は 心 室細動 とい う心臓の 興奮 が 多す ぎる ため に 同期 して心 臓 の 筋 肉が収

縮で きな くな り循環 が突然 止 まっ た り、 心 臓の 興奮 が発生 しな くな る とい っ た 電気現象の 異

常で あ る不整脈 に よる もの が多い 。 薬物 な どの作 用点 につ い て は近年の 分子 レ ベ ル や細胞 レ

ベ ル の 実験や正 常心 電 図 に対す る作用 か らで解明されて も 、 不整脈 に 対す る有効性、 安全性

に つ い て は各種 の病態 モ デル が必要 に な る 。 心 電図 はテ レ メ ー
タや 24 時 間記録 心電計 な ど

を用 い れ ば 、 長期 の 記録な ど は 可能で 、 心臓突然死 の 瞬 間を記録す る こ とも可能で あ る 。

　不整脈の 発生機序 は大 き く分 ける と自動能 の 亢進 か 、 不応期 の 短縮 と興奮伝 導の 遅延 が 単

独 、 または 並行 して 起 こ る こ とに よ り興奮が 消失 しな くな る こ とに よ り発 生す る リエ ン トリ
ー現象で あ る 。 動物 実験モ デル で の 自動能不整脈 は カ テ コ

ー
ル ア ミン 、 ジ ギタ リス や ア コ ニ

チ ン の 様な 自動能を亢進させ る こ とが分か っ て い る薬物 を使 っ た り、 イヌ で は発症後 2 − 3

日の 亜急性期の 心筋梗 塞部位か ら自動能が亢進する の で 、 冠動脈 を結紮 して 作成で きる 。 こ

れ らの 自動能不整脈 が 発生 す る まで の 時間 を短縮 せ るか 、 または不整脈 誘発薬物用量 を減 少

させ る か 、 発 生 した不整脈 を心 室細動 に移行 しや す い 危険度の 高い もの に 移行 させ るかで 再

不整脈作用 を検討出来る 。 我 々 は QT 延 長を起 こ す薬物 が カテ コ
ー

ル ア ミン との 併用 で 不整

脈を起 こ し易 くす るこ とを発 表 して い る 。 リエ ン トリー不整脈 の モ デル として は慢性 期心 筋

梗塞後 、 不応 期ギ リギ リの期外刺激に よ る伝導が遅 い 興奮を起 こ させ 心室内 リエ ン トリー
を

誘発 させ た り（プ ロ グラム 電気刺激法 、 Programmed 　Electrica1・Stim・ulation 　Test，　PES ）、心

房筋に タル クな どに よ る傷害を起 こ させ るか 、 迷走 神経刺激な どに よ り不応期を短縮 させ た

後に期外刺 激 を与 えた りして 心房阻動 や細動 を起 こ させ る も の が 典型的で あ る 。 発生機序 の

同定は難 し くとも不整脈 を発生 させ やすい 条件 は臨床 的に も 、 実験動物で も知 られ て お り、

心 筋血流 障害 、 そ の 後 に 再潅流 させ る こ とに よ っ て 致死的な 心 室性不整脈 を作成 した り（虚

血 ・再 潅流不整脈 ）、 torsades 　depointes （TdP ）や心 室細動を作 る こ とも出来 る 。 また不整

脈 は臨床的に 心臓の ポ ン プ機 能 が低 下 して い る ときに起 こ りや す くな り、 突然死が 起 こ り易

くな る と言わ れ て い る 。 心 不全 は よ り長期 の 観察 を必 要 とす る慢 性の モ デ ル が 用 い られて い

る 。
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心 不全モ デル

　心 不全 は心筋全体が 収縮力低 下す るか 、 心筋梗塞 な どで局所的に収縮力不足 が起 こ るため

に ポ ン プ と して の 心臓全体の 機能が落ちる ため に発生する 。 収縮性の 測定 はそれ ほ ど簡単で

は な い が圧 測定用 カ ニ ュ
ー

レ を挿入 す るか 、 直接圧 トラ ン スデ ユ ー サ ー
を心 室内に埋込 んで 、

心 室内圧 の 上 昇速度（maxdPIdt ）を指標 にす るの が良 く使われ る 。 また拡張末期圧 の 低 下や

超音波ク リス タル や 心 エ コ
ー

法 に よる心筋 短縮速度 を用 い る こ とも出来 る 。 こ れ らを用 い て 、

心収縮性 に 対す る薬物の 作用 は慢性動物、 特 に心 不全 モ デル 動物を用い て も検討で きる よう

に な っ た 。 も っ とも手術操作 や埋 め込 む カテ ーテ ル の 大 きさ な どの 制限が 有 るため 、 イ ヌ や

ブ タな どの 大 型動物 を使 うこ とが 多い が 、 心 エ コ
ー

法 などはラ ヅ トやマ ウス に も応用で きる

可能性が有 る 。 実際には容量 負荷心 不全モ デル を心 拍出量 の 増加 を動脈 と静脈 の シ ャ ン トを

作製 す るか 、 大 動脈 弁、僧帽弁な どを機械的に破壊 させ て 前 負荷 、 静脈還流 量を増加 させ る

と、 数週間の 経過で 心拡大 、 浮腫 の 出現な ど心 不全症状が 発生 す る 。 圧 負荷 心不全モ デル と

して は大 動脈 や肺 動脈 を狭窄させ る こ とに よ り後負荷を増加 させ るこ とに よ り、 数週 間の 経
過 で 心不全 が作れ る 。 心 機能亢進誘発心 不全 モ デ ル には強心薬や電気刺激で心拍数を慢性的

に増加 させ る と心 筋障害や心 不全 を起 こ す 。 最近 開発 され 、 良 く使 われ るイヌ 等 の 大型 動物

で 使 われ る心 不全モ デ ル は イ ヌ で 普通 の 心拍数 の 2倍 以 上の 250 ／分前後で 数週間心 房 また

は心 室ペ ー
シ ン グをす る こ とで 作成で きる 。 我 々 の経験で は こ の 心 不全 モ デル 犬 で は 、 虚血

再潅流心 室細動 が 、 正 常犬 よ り起こ りや すい こ とを示 した 。 他 に心筋 障害 による 心不全 モ デ

ル もある。 古 くは イ ソ プ ロ テ レ ノ ール の 繰 り返 し投 与や心筋障害薬に よ リラ ッ トやイヌ に 心

不全 を誘発 させ る こ とも出来 る 。

お わ りに

　心 血管系 の病態 動物モ デル は 他 に も多数知 られ て い るし 、 今後は遺伝子改変な どで も臨床
に近 い 病態モ デル が 開発 され る可能性 があ り、 慢性 の環境変化 に よ る循 環器系 へ の 影響 な ど

も検討 出来 る ようにな ろ 。
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