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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

脂肪酸は心筋ミトコンドリアのエネルギー源となり､その際にはレカルニチンが必須とされる｡

過剰の脂肪酸による心筋障害の可能性としてL-カルニチン不足が考えられているQ本研究は､ラ

ット心筋単離ミトコンドリアを用いて､脂肪酸ストレスに対するしカルニチンのミトコンドリア

保護作用について検討した｡パルミトイルCoAを基質としたミトコンドリア呼吸はしカルニチン

で促進し､ミトコンドリア膜脱分極と膨潤は抑制されたDパルミトイル CoAによるミトコンドリ

アクリステ構造の崩壊は､しカルニチン前処理で劇的に抑制された｡カルニチンパルミトイル ト

ランスフェラーゼ Ⅰ阻害剤ヒドロキシメチルグリシンや電子伝達系複合体Ⅰ阻害剤ロテノンの添加

によるミトコンドリア呼吸停止条件下でもミトコンドリア膨潤は L-カルニチン存在下で抑制され､

レカルニチンのミトコンドリア膜安定化作用が示された｡さらに､しカルニチンはミトコンドリ

アからのシトクロムc放出を抑制し､アポトーシスから保護する可能性が示された｡

論 文 事 査 結 果 の 要 旨

本研究は､ラットの心筋から単離したミトコン ドリアを用いて､脂肪酸ス トレス

に対するL-カルニチンのミトコンドリア保護作用について検討 したものである｡パ

ルミトイル CoAを基質としたミトコンドリア呼吸が L･カルニチンで促進され､ミ

トコン ドリア膜脱分極を膨潤が抑制されること､また､パル ミトイル CoA による

ミトコン ドリアクリステの構造の崩壊がL･カルニチン前処理により抑制されること

を示 し､さらに､カルニチンパルマ トイル トランスフェラーゼ Ⅰ阻害剤や電子伝達

系複合体 Ⅰ阻害剤によるミトコン ドリア呼吸停止条件下でもミトコンドリア膨潤は

L･カルニチン存在下で抑制され､ミトコンドリア膜安定化作用を明らかにした｡そ

して､L･カルニチンがミトコン ドリアからのシ トクロム c放出を抑制 し､アポ トー

シスから保護する可能性を示したoこれらはレカルニチンの心筋ミトコン ドリア保

護作用について重要な知見を得たものとして価値ある業績 と認める｡

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡


