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研究成果の概要（和文）：麻酔下ウサギあるいはラットにマイクロダイアリシス法用い、虚血部心筋間質セロトニン(5
-HT)、および5-HTのmonoamine oxidase (MAO)による代謝物である5-HIAAを同時モニタリングし、心虚血・再灌流時に
おける5-HT動態を解明した。虚血中の心筋間質5-HT濃度上昇には、再取り込み機構の逆向き輸送によって流出した5-HT
が関与していると考えられた。一方、虚血中の心筋間質5-HIAA濃度低下は、虚血によるMAO活性低下が原因と考えられ
た。また、再灌流後の心筋間質5-HIAA濃度の上昇は、MAO活性の回復によるもので、心筋間質5-HT濃度の低下に貢献し
ていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Using microdialysis technique, we monitored myocardial interstitial 5-HT and its m
etabolite by monoamine oxidase (MAO), 5-HIAA levels in the ischemic region of anesthetized rat or rabbit d
uring ischemia and reperfusion. In vehicle, 5-HT levels increased during ischemia, but 5-HIAA levels decre
ased during ischemia. After reperfusion 5-HT levels transiently increased and then declined. 5-HIAA levels
 increased after reperfusion and kept high level. Fluoxetine decreased 5-HT levels during ischemia, but di
d not change 5-HIAA levels after reperfusion. Pargyline increased 5-HT levels after reperfusion and decrea
sed 5-HIAA levels after reperfusion. During ischemia, the carrier-mediated 5-HT efflux could contribute to
 the increase in 5-HT levels and the decrease in 5-HIAA levels could be ascribed to the reduction of MAO a
ctivity due to oxygen depletion and acidosis. After reperfusion, washout to blood as well as removal by up
take carrier could contribute to the decrease in 5-HT levels.
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 心虚血・再灌流時、心筋間質 serotonin 

(5-HT)は、5-HT receptorを介して、血小
板凝集の促進、冠動脈収縮、求心性交感
神経線維刺激、不整脈、心肥大等の病態
を引き起こし、心虚血・再灌流時におけ
る 心 筋 細 胞 傷 害 を 助 長 す る
(receptor-dependent effect)。一方、血小
板から放出された 5-HT は、serotonin 
transporter (SERT)を介して心筋細胞内
に取り込まれ、細胞内 monoamine 
oxidase (MAO)によって代謝され、最終
的 に 5-hydroxyindole acetic acid 
(5-HIAA)となって細胞外に放出される。
その際に活性酸素である過酸化水素
(H2O2)が生成されるが、この H2O2が心筋
細胞傷害を起こすと考えられている
(MAO-dependent effect)。 

(2) 心虚血・再灌流時の心筋間質の 5-HT 動
態を決定する因子として、血液からの
5-HTの供給、血小板からの 5-HT放出、
心筋間質 5-HT の細胞内への取り込み、
MAO による 5-HT 代謝などが考えられ
る。しかし、これら因子が心虚血・再灌
流時の心筋間質 5-HT 動態にどのように
関与しているかは解明されていない。ま
た、receptor を介した直接作用と H2O2

を介した間接作用の二つ見地から、心筋
間質 5-HT による心筋細胞傷害の軽減が
可能かどうかは、検討されていない。 
 

２．研究の目的 
(1) in vivoにおいて心虚血・再灌流時の心筋
間質 5-HT 動態を解明するために、
microdialysis 法を用いて、心虚血・再灌
流時の虚血部心筋間質 5-HT をモニター
し、5-HTの放出、SERTを介した細胞内
への取り込み、MAOによる代謝等の因子
が、虚血部心筋間質 5-HT 動態にどのよ
うな関与をしているかを解明する。 

(2) microdialysis法を用いて、心筋間質 5-HT
と、MAO による代謝物である心筋間質
5-HIAAを同時モニターし、receptorを介
した直接作用と H2O2 を介した間接作用
の二つ見地から、in vivo において心虚
血・再灌流時の虚血部心筋間質 5-HT 動
態を解明する。また、心筋間質 5-HIAA
濃度変化から、薬理学的に MAO による
心筋細胞内 H2O2 産生の抑制が可能かを
検討する。 

 
３．研究の方法 
(1) ネンブタール麻酔下および人工呼吸下
で、ラットあるいはウサギを左開胸し、
左冠状動脈に冠閉塞用の糸をかけ、虚血
予定部位の心筋にmicrodialysis probeを
植え込んだ。一方より微量注入 injection 
pump を用いてリンゲル液、あるいは薬
剤を含んだリンゲル液を灌流し、他方よ

り心筋透析液を採取した。心筋間質の
5-HT, 5-HIAAは、半透膜部分の dialysis 
fiberを介して、濃度勾配により灌流液中
に移動する。一方、リンゲル液に含まれ
た薬剤は、血流のない虚血部でも、
dialysis fiberを介して、灌流液から心筋
間質に移動する。採取した透析液中の
5-HT, 5-HIAA濃度を、HPLCにて測定し、
それぞれ心筋間質 5-HT, 5-HIAA 濃度の
指標とした。 

(2) 麻酔下ウサギにおいて、心虚血 30 min
および再灌流 60 min の間に、虚血部心
筋間質 5-HT濃度を、10 minの sampling 
time にてモニターし、serotonin uptake 
inhibitor (SSRI) およびMAO inhibitor投
与の影響を調べた。 

(3) 麻酔下ラットにおいて、心虚血 30 min 
および再灌流 45 min の間に、虚血部心
筋間質 5-HTおよび 5-HTのMAOによる
代謝物である 5-HIAA 濃度を、7.5 ある
いは 15 minの sampling timeにて同時モ
ニターし、SSRI および MAO inhibitor
投与の影響を調べた。 

 
４．研究成果 
(1) 麻酔下ウサギの実験において、虚血部心
筋間質 5-HT 濃度は、虚血中緩やかに上
昇し、再灌流直後にはさらに上昇し、そ
の後回復した。再灌流直後の上昇は、虚
血部において血小板の activation が起こ
って 5-HT が大量に放出されるのが原因
と考えられた。 
SSRI の局所投与により SERT を block
することで、虚血中の心筋間質 5-HT の
上昇は抑制され、再灌流後の心筋間質
5-HT 濃度は著明に上昇した。SERT は
虚血時の 5-HT 上昇に関与しており、再
灌流後の心筋間質 5-HT 濃度の低下に重
要な役割を果たしていると考えられた。 
MAO inhibitor の局所投与により、虚
血・再灌流全体を通じて心筋間質 5-HT
濃度は上昇し、MAO は虚血・再灌流時
に心筋間質 5-HT 濃度の上昇抑制に貢献
していると考えられた。 

(2) 麻酔下ラットの実験において、虚血中に
虚血部心筋間質 5-HT 濃度は上昇し、再
灌流直後、さらに上昇し、その後回復し
た。一方、心筋間質 5-HIAA 濃度は、虚
血中に低下したが、再灌流後、心筋間質
5-HIAA濃度は著明に上昇し、再灌流 45 
minまで高い値を維持した。 
SSRI の局所投与により虚血中の心筋間
質 5-HT 濃度の上昇は抑制されることか
ら、虚血中の 5-HT の上昇は、SERT の
逆向き輸送によって 5-HT が放出された
ことによると推察された。しかし、SSRI
の局所投与では再灌流後の心筋間質
5-HIAA濃度の上昇は抑制されず、SSRI 
で block さ れ な い extra-neuronal 
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monoamine transporter (EMT)を介して
5-HTは細胞内に取り込まれ、MAOの代
謝を受けることで 5-HIAA の上昇が起こ
ると推察された。 
MAO inhibitorの局所投与により、虚血中
の心筋間質 5-HT 濃度は変化しなかった
が再還流後の心筋間質 5-HT 濃度は著明
に上昇した。また、虚血中の心筋間質
5-HIAA 濃度は変化せず、再灌流後の
5-HIAA の上昇は強く抑制された。この
ことから、虚血中の心筋間質 5-HIAA 濃
度の低下は、低酸素あるいはアシドーシ
スによって MAO活性が低下したことに
より、5-HT 代謝が抑制されたためと推
察された。また、再灌流後、acidosisと
低酸素から回復することで MAO活性が
回復し、上昇した心筋間質 5-HT の代謝
が活発になったことが原因と考えられ、
5-HT代謝は、血流による wash out因子
とともに、再灌流後の心筋間質 5-HT 濃
度の低下に、貢献していると考えられた。 
 

(3) 以上の結果から、SSRI は心虚血・再灌
流時の虚血部心筋間質 5-HT 濃度を低下
させるが、再灌流時の虚血部において
H2O2 の産生は抑制しない。一方、MAO 
inhibitor は再灌流時の虚血部において
H2O2 の産生は抑制するが、心筋間質
5-HT 濃度を上昇させると推察された。
今後、receptorを介した直接作用と H2O2

を介した間接作用の二つ見地から、5-HT
による心筋細胞傷害の程度を検討する
必要があると考えられた。 
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