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論文内容要旨

 ゴヒ;見
目尿

 心房細動の重篤な合併症として,脳塞栓症が知られている。脳塞栓の原因となる心房内血栓は,

 心房細動に伴う血流停滞により生じると考えられている。心房細動における脳塞栓症の頻度は心

 房細動単独の場合より僧帽弁疾患など基礎心疾患の合併により増加する。特に左心房径の拡大が

 脳塞栓症の発生頻度に相関すると報告されている。この左心房の拡大は,心房筋のstructural

 remodelingと呼ばれ心筋細胞の肥大,間質の繊維化を伴う。さらに最近,心内膜内皮細胞の形

 態学的変化も指摘された。内皮細胞は,様々な血栓形成調節因子を産生するが,心房壁の

 structuralremodelingの過程で心内膜内皮細胞に何らかの易血栓性変化が生じている可能性が

 ある。しかし,これまでに心内膜内皮細胞の変化と血栓形成との関連についての報告はない。内

 皮細胞の欠落部分への血小板粘着が,血栓形成の最初の段階であり,血漿中や内皮下に存在する

 血小板粘着分子であるvonWillebrandfactor(vWF)を介している。本研究では,主に内皮

 細胞で産生される血小板粘着因子vWFの役割に着目した。その心内膜内皮における発現,およ

 びその血栓形成との関係をヒト心耳組織を用いて検討した。vWFは内皮細胞で合成や貯蔵され,

 傷害血管部位での止血機構に必須である。最近,血漿中のvWF濃度は,肺高血圧,心不全,慢

 性心房細動で上昇しているという報告があった。それゆえ,本研究では,心内膜内皮細胞での

 vWFの発現の変化が,心房細動における血栓形成の機序に関与しているのではないかと考える

 に至った。

目的

 心耳組織における心内膜内皮細胞のvWFの発現を免疫組織学化学染色および1'"ilz'

 hybridizationにて,基礎心疾患を有しない剖検例と,基礎心疾患を有する症例について検討し,

 さらに心房壁のstructuralremodelingの程度と心内膜内皮細胞におけるvWFの発現との関係

 を検討した。加えて,脳塞栓の原因となる心腔内の血栓形成に関与する血小板の粘着,凝集を組

 織学的に検討した。さらに,内皮下に存在するvWFの役割を,血漿中のfibrinogen,fibrinな

 ど他の血小板粘着因子と比較し検討した。脳塞栓症の症例から摘出された心耳組織にて肉眼的血

 栓形成における血小板およびフィブリンの関与および,その相互関係を組織学的に検討した。

方法

 心房心耳の標本は,心臓手術時や剖検時に採取した。標本は,固定後凍結切片にし,vWF,

 CD3i,CD34,eNOS,GPlb/IX,GPIlb/ma,fibrinogen/fibrin,fibrinに対する免疫組織
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 染色,vWFのmRNAに対する1〃s勲hybridization,vWFの免疫電子顕微鏡をimmunogold

 labeling法にて施行し,組織学的解析,半定量的評価について検討した。

結果

 基礎心疾患を有さない症例では,CD31,CD34,eNOS染色にて心内膜内皮細胞の存在を認

 めるも,両心耳の心内膜には部分的で,弱いvWF染色しか認めなかった。基礎心疾患をもつ症

 例,特に僧帽弁膜症の左心耳および心不全例の両側心耳にて,心耳心内膜のvWF染色は亢進し

 ていた。次に,心房細動症例において,心内膜vWFの発現の程度は,心房心耳組織の間でも広

 く異なっていた。個々の心耳心内膜におけるvWFの免疫染色と'〃si〆"hybridizationシグナル

 との間には明らかな相関を認めた。心内膜におけるvWFの発現と僧帽弁疾患の左房径の拡大や

 心内膜直下の心筋細胞径に相関を認めた。心内膜における血小板粘着,凝集は,血栓形成時に常

 に認め,心内膜に強いvWF染色を伴っていた。しかし,必ずしもfibrinogen染色やfibrin染

 色を伴っていなかった。心内膜vWF染色の増加は,GPlb/IXやGPIlb/IIla染色として認める

 血小板粘着,血栓形成の程度と有意に相関を認めた。また,ワーファリン投与例において心房内

 血栓形成は,血小板凝集/fibrin複合体を形成し心内膜上で段階的に生じていた。

結論

 心内膜内皮細胞におけるvWFの発現は,基礎心疾患の有無により,また,心房細動症例の心

 耳組織間でも著しく異なり,心房負荷の結果生じる心房壁のstructuralremodelingの程度と関

 連していた。心内膜内皮細胞におけるvWF発現の亢進は,fibrinogenやfibrinと比較して心

 内膜への血小板の粘着,凝集を介し血栓形成初期の段階に関与していた。これらの結果より,心

 房細動に伴う心房内血栓形成はrheologicfactorのみでなく,心房壁のstructuralremodeling

 と関連して生じる心内膜のvWF発現の増加が,心耳内での局所的な.1血栓形成に関係しているこ

 とが示唆された。
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 審査結果の要旨

 本論文は心房細動患者における心耳内血栓形成の原因および機序についてヒト心耳組織を用い

 て検討した。心房細動は致死的な不整脈ではないが,心耳内血栓形成を生じて脳梗塞を合併する

 ことが知られている。心房細動の頻度は加齢とともに増加するため,この合併症を予防すること

 は近年社会的関心事でもある。これまで心原性脳梗塞についての疫学的研究は多数あるが,その

 原因となる心耳内血栓形成の機序について組織レベルで検討した報告はない。本論文は心房内で

 血栓形成の開始される“場"として,心耳心内膜側の変化に初めて着目した。心臓手術時あるい

 は剖検時にヒト心耳組織を採取し,免疫組織化学染色およびinsituhybridizationなどの手法

 にて以下の点を明らかにした。1)血管内皮細胞に恒常的に存在している血小板粘着因子von

 Willebrandfactor(vWF)の発現が心耳心内膜では多様であることを発見した。このvWFの

 発現は心房細動の有無とは直接関係なく,心房壁の構造的リモデリングの程度と相関していた。

 これはvWFの発現亢進には心房細動だけでなく,弁膜症や高血圧症など他の心房負荷を生じる

 病態も関与していることを示唆する。2)心耳心内膜表面には顕微鏡にて血小板付着をしばしば

 認め,その局在はvWF染色と一致し,その程度は心内膜全体におけるvWF発現の程度と相関

 していた。もうひとつの代表的な血小板粘着因子fibrinogenは必ずしも血小板付着部位に一致

 して認められず,心内膜への血小板付着にはvWFの役割が重要であると結論した。3)肉眼的

 血栓の観察から血栓の増大は心内膜表面から内腔に向かって進展すること,そして,.血栓形成に

 は血小板凝集とfibrin沈着の両者が密接に関与し合っていることを免疫二重染色にて明らかに

 した。

 以上,本論文は心耳内血栓形成の原因および機序をヒト心耳組織を用いて検討した世界で初め

 ての報告である。得られた知見は心房細動患者における脳梗塞の発症を予防する上で重要な示唆

 を与えるものである。

 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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