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は し が き

細胞死はネクローシス(necrosis)とアポトーシス(apoptosis)に分類される｡心筋細

胞にはアポトーシスはないとされていたが､最近､虚血による心筋細胞死(心筋梗塞)

にネクローシスに加えてアポトーシスもかなり含まれることが報告された｡しかし､梗

塞心筋細胞死にアポトーシスが含まれるか否かについては重大な矛盾がある｡これまで

梗塞による心筋細胞死をアポトーシスとする報告は全てDNA fragmentationの生化学

的検索､すなわちDNAladderおよび光顕レベルでのin situ nick endlabeling

(TUNEL)の所見に基づいている｡他方､アポトーシスの最も重要な同定法である電顕

による超微形態の観察はアポトーシスではなくネクローシスの像のみが報告されている｡

電顕でアポトーシスの心筋細胞がみられない説明としては､アポトーシス心筋細胞は限

局して梗塞組織に存在するため､採取された電顕模本には含まれることが稀なためでは

ないかという説がある｡この矛盾を解決するためには､同一心筋細胞で超微形態とDNA

fragmentationを同時に観察する必要がある｡そこで､光顕レベルのTUNELで用いて

いるdUTPブロープを用いて免疫電顕を行えば､同一梗塞心筋細胞の超微形態とDNA

fragmentationを同時に観察できると我々は考えた｡

以上の背景から､本研究では以下の2点を検討した｡

1)アポトーシスの超微形態とDNAfragmentationの関係を明らかにするために電顕

的in situ nick endlabeling法を開発すること｡

2)上記方法を用いて､ウサギの心筋梗塞モデルを対象に心筋梗塞にみられる心筋細胞

のDNA fragmentationが超徴形態的にもアポトーシスを意味するかどうかを明らかに

すること｡
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