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研究成果の概要（和文）：右心不全モデルラットを用いて脳への形態的な変化を明らかにするために研究を行った。20
0g（仔）と400g（成獣）のSDラットに対して肺動脈絞扼術を施行。術後４週で電子顕微鏡を用いて脳ミトコンドリアの
形態評価を行った。仔ラットの右心不全モデル全例で前頭部の神経細胞のミトコンドリアは膨化・崩壊の形態的異常を
認めた。成獣ラットにおいても神経細胞ミトコンドリアの形態異常を認めた。心不全による酸素運搬の低下が原因と考
えられた。仔ラットでは容易に神経細胞への影響を受けるため発達期の心不全への暴露は将来の発達に影響を及ぼす可
能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We performed to estimate the effect of RV heart faiure in rats. A release of RV 
obstructive lesion is important to inhibit progress of fibrosis and brain mitochondrial damage. The 
progress of fibrosis, and mitochondrial dysfunction were inhibited by the amelioration of the cardiac 
function, but developed fibrosis was not restored. A PA debanding model might contribute to increased 
understanding molecular mechanism of the reversibility in heart failure.

研究分野： 小児循環器学
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１．研究開始当初の背景 

人工心肺の技術、術後管理の向上に伴い新生

児期～乳児期早期に重症の複雑心奇形の外

科的治療も積極的に施行されるようになっ

てきた。これらの先天性心疾患患児の長期生

命予後は改善したものの新生児に外科的治

療を必要とした先天性心疾患患児の 40%に何

らかの運動発達遅滞が出現したことが報告

さ れ て い る (Pediatric Int. 2007 

49(4):468-71)。その原因として心不全に伴

う心拍出量の低下に伴う脳血流の減少が考

えられる。近年、先天性心疾患に対する治療

は心機能の維持にのみ着眼し生命予後を伸

ばすことに目標が設定されていた。しかし成

人とは異なり小児期の心不全治療には心機

能の維持のみならずその発達段階にある脳

への影響を十分に加味した心不全治療が必

要である。脳への血流評価は BOLD 法による

MRI を使用した計測が普及し臨床でも応用さ

れている。本学では国内に先駆けて BOLD 法

による脳血流の評価が可能な小動物用 micro 

MRI（Bruker 社）が導入されており脳―心臓

の連関を加味した心不全治療の基礎研究が

可能である。 

 

２．研究の目的 

小児における心不全はファロー四徴症や右

心室型単心室などの先天性心疾患に伴う右

心不全が多いが、その治療は通常の左心不全

に準じ右心室の特性を加味した右心不全に

対する検討は過去にほとんど行われていな

い。また成長期の心不全を有する小児におい

て、その成長発達への悪影響を避けるために

脳血流を意識した治療が必要である。今回、

外科的に作成した肺動脈絞扼術右心不全モ

デルラットを用い各種抗心不全治療の作用

を心臓への保護作用だけではなく脳への血

流を加味した右心不全治療基準を確立する

ことを目的とする。 

３．研究の方法 

右心不全モデルの作成（肺動脈のモデルラッ

トの作成）；200g（仔）と 400g（成獣）の SD 

ラットに対して人工呼吸管理下に開胸手術

を行い、肺動脈絞扼術を施行。術後４週間 

に心エコー装置(vivi8 12Mhz プロ－ブ)で心

拍出量を計測し、心拍出量が 60ml/min 以 

下のものを心不全モデル成功例として,人工

呼吸下に開胸を行い心拍動下でグルター 

ルアルデヒドを左心室から注中し還流固定

処置を行った。心停止後に全脳を摘出し脳 

前頭葉を分割後、すぐに液体窒素に保管した。

その後電子顕微鏡での観察を行った。1匹に

10 個の神経細胞内に存在する全ミトコンド

リア数と形態異常を呈したミトコンドリア

数で評価を行った。 

４．研究成果 

仔ラットの右心不全モデル全例で前頭 

部の神経細胞のミトコンドリアは膨化・崩壊

の形態的異常を認めた（異常形態ミトコ 

ンドリア/前ミトコンドリア＝0.37±0.16）。

グリア細胞のミトコンドリアの形態は 

維持されていた。脳重量はコントロールと比

較して有意な減少は認めなかった。成獣 

ラットにおいても神経細胞ミトコンドリア

の形態異常を認めたミトコンドリア比は軽

度であった。 
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