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研究成果

研究 目的と背景

血管 内皮 由 来弛 緩物 質の本態 がNitricOxide(NO)お よびそ の類 縁 物 質

であ るこ とが示 され て以 来、種 々の循 環 器疾患 の病 態 にお け るNOの 関与

が明 らか に されつつ あ る。以前 か ら、心 筋 の虚血再 灌流 に際 して、NOを

介す る血管 内皮依 存性 弛緩 反応 が減弱 す る こ とは よ く知 られ て い た。 ご

く最近、NOが 心筋収 縮 に対 して 陰性変力作 用 を発揮 す るこ とが、サ イ ト

カイ ンとの関 わ りや(Finkel;Science1992)、 カテ コール ア ミンとの関わ り

(Balligand;ProcNatlAcadSciUSA1993)で 示 され、NOの 直接 的 心筋収 縮

抑制作 用 が注 目 され る よ うにな り、 これ を支 持す る報 告 が散 見 される よ

う に な っ て き た(Brady;AmJPhysiol1993,Shah;CircRes1994,

Paulus;Circulation1994}0

こ れ に対 して 、 著 者 は 、 虚 血 再 灌 流 後 の 可 逆 的 心 筋 収 縮 障 害

(myocardialstunning)の 成 立過 程 で は、 虚血局 所 で産生 され るNOが む し

ろ心筋収縮 能 を充進 ・維持 し、stunningの 回復 に重要 な役 割 を果 た して い

るこ とを見 い出す と共 に、 その機 序 が冠血流 調節 とは別 の独 立 した機 序

であ るこ とを明 らか に した(Hasebe;Circulation1993)。 この研 究結果 は、

心筋 由来のNOが 、血 流 調節 因子 と しての み な らず、 心機 能 の直接 的修 飾

因子 と して も重要 な役 割 を担 ってい る こ とを示唆 した もの で ある。 しか

し、NOの 多面性 は心 筋虚血再灌流 にお け るその役割 の理 解 を複 雑 に して

お り、 過去 の報告 は実験 条件 の相 違 と も相 まって まっ た く混 沌 と して い

る。 す な は ち、虚 血再 灌流 に伴 うNOの 心臓 保 護 的作 用 を指 摘す る もの

(Leffer;CircRes1993,Wang;Circulation1993)と 心筋 障害 的作 用 を指摘 す

る もの(Patel;BiochemBiophysResComm1993,Schu{tz;Circulation1993)

が相半 ば している のが現状 である。一 方、心筋 虚血 再 灌流障 害 の主 要機

序 と して、Ca2+調 節機 構 の破 綻が あ る こ とは よ く知 られ てお り、NOが

cGMPを 介 す る細 胞内Ca2+の 修飾作 用 を持 つ こ とか ら、 この過程 に関与 し

ている可能性 は十 分想 定 され る。 著者 は、心負荷 非依 存性 の収縮 力指 標

である期外 収縮後収縮増強(PostextrasystolicPotentiation)の 現象 を用 いて・

心筋収 縮 に対 す るNOの 生理学 的意 義 を、Ca2+依 存性 機 序 との関連 で検 討

し、初期 成績 は1994年11月 のAHA(Dallas)で 発 表 した。本研 究 は、 これ ら

の知見 を発 展 ・統合 して、虚血再 灌流心機 能障害 にお けるNOの 役 割 を、



Ca2+調 節 機i序 との関連 で 明 らか に し、心 筋虚血 再灌流 にお いて、NOは 保

護 的である のか障害 的 であ るの か を検討 し、冠再 灌流療 法 にお け るNO制

御 の役 割 を明 らかにす る ことを目的 とした。

研究 方法 ・結果

)0

与

冠 閉塞 再 灌流 によ るmyocardialstunningに お けるNOの 関

NaoyukiHasebe,You-TangShen,StephanFVatner:Inhibitionof

endothelium-derivedrelaxingfactorenhancesmyocardialstunningin

conciousdogsCirculation1993;88:2862-2871

本 論文 で は、慢性覚 醒犬 を用 いて冠動脈 内 に留置 した特殊 カテ0テ ル

によ り、NO合 成 阻害薬 で あるN-nitro-L-arginine(L-NA)を 投 与 し、 局所 の

内因性NO合 成 を阻害 した。その環境下 に10分 間 の冠動脈 閉塞 と解除 を行

い、 そ の後 の可逆性 心機能 障害(myocardialstunning)の 時 間経過 を、 同

阻害薬 を用 い な いcontro1状 態 との 間 で比 較 検 討 す る こ と に よ っ て 、

myocardialstumingに お よぼすNOの 役 割 を検 討 した。 その結果、虚血局 所

のNO合 成 阻害 は、myocardialstumingを 増強す る ことが示 されたが、そ の

増強 はL-NAの 心筋血流 にお よぼす影響 とは独 立 した機序 によ る もので あ

るこ とが 明 らか にな った。Myocardialstunningは 、 心外膜 側 に比 して心 内

膜側 で強 い ことも確 認 されたが 、NO合 成 阻害 に よるその増強 は、 内膜 側

のみ な らず外膜側 で も同様 に認 め られた。す なわち、内 因性NOは 、虚 血

再灌流 後 のmyocardialstumingに 対 して防御 的 に作用 してい るこ とが示 唆

された。 その機序 と して、myocardialstumingの 主要 な機i序で あ るcalcium

overloadに 対 して、NO-cGMP系 が抑制 的 に作用 す る ことが考 え られた。

*********** *********************** ************
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(2)生 理 的心筋収縮能 にお よぼすNOの 効 果 とCa依 存性機i序の

検討

(i)実 験動物および装置

麻酔 開胸 犬 を用 いて、右心耳 にペ ー シ ングリー ドを装着 してpairedpacing

を可能 と し、左 室圧 トランスデユ ー サーに よ り左 室 圧 お よび その.__.次微分

(dP/dt)を 測定 した。大腿 動脈 よ り大 動脈圧 をモ ニ ター し、大 腿 静脈 内 に留

置 したカ テーテル を通 じて各種薬 剤 の投 与 を行 っ た。 また、対 側 の大腿 動

脈 から挿 入留置 したバル ー ンカテ ーテル を用 いて、左室 後 負荷 の マ ッチ ン

グを行 った。

(ii)BaselinedP/dtお よ びPESPに お よ ぼ すL-NAの 効 果

L-NAの 投 与 によ り動脈 圧は有意の上 昇を示すため、あ らか じめ大腿 動脈

から挿入 したバ ルー ンカ テーテル を用 い て、左室 後負荷 を一定 レベ ル に増

加 させ、L-NA投 与後 にマ ッチ ングを行 い、pacingを 用 い て心拍 数 を0定 に

保っ た。 その結果 、 図1に 示 す よう にbaselineのdP/dtは 、controlとL.NAの

問に有 意差 を認 めなか った。

BaselinedP/dtwithandwithoutL-NA

(afterloadmatching)

V2000

霧
尚
=
∈

ε1000

壱
註
で

0

CONTROL

BP:144±6mmHg

HR:165±5bpm

L-NA

6Pコ47±8mmHg

HR:165±5bpm

CONTROL L-NA
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こ の よ う な 環 境 下 で 観 察 し た 期 外 刺 激 後 収 縮 増 強(Postextrasystolic

potentiation:PESP)は 、 図2に 示 す よ う にL-NA投 与 の 有 無 に 関 係 な く350msec

か ら200msecのcouplingtimeの 期 外 刺 激 に対 して0定 の 増 強 効 果 を示 した 。

EffectsofL-NAonPESP

2500

V

$尚
2000

葦
ε1500
.F..

亀 1000
2
0

1

(afterloadmatching)

OCONTROL
PR:165±5bpm

BP:144±6mmHg

●L・NA
PR:165±5bpm

BP:147±8mmHg

0

350 300 250 200(msec}

(iii)外 因 性Caお よ びRyanodineの 効 果

CaCl22mg!kg/minか ら10mg/kg/minの 投 与 に よ り、 左 室dP/dtはt投 与 量 依 存

性 に増 加 した(図3)。

EffectsofCaClzonMaxdP/dt
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一方、SRのCa放 出を抑制するryanodineの 投 与は、投与量依存性 に左室収

縮能を抑制することが示された(図4)。

ResponsetoRyanodineinMaxdP/dt

V2000

窃6

コ=

∈
∈1000

ご
ミ

"

0
CONTROL2.5 一5 10

RYANODINE(μglkg)

(iv)ryanodineのPESPに 対 す る 効 果

ryanodine5ug/kgの 投 与 下 にPESPを 検 討 し た が 、350msecか ら200msecの 間

で有 意 なPESPの 減 弱 効 果 が 確 認 され た(図5)。

EffectsofRyanodineonPESP
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(V)PESPに 対 す るCaC12お よ びryanodineの 相 互 作 用

CaC12は 、baselineの 収 縮 力 を 増 強 す る こ と に よ っ て 、PESPの 絶 対 値 を 増

加 させ た(図6左)。0方 、ryanonodineは 、baselineの 収 縮 力 を 減 弱 す る こ と に

よ ってPESPの 絶 対 値 を 減 少 させ る が(図6右)、CaC12は こ れ に 拮 抗 し た 。

EffectsofCaC12andRyanodineonPESP

(at250msec)

5000

4000N

N

=3000

甕

喜2000宅

1000

CaCl2:5mg/kg/min

Ryanodine:5ｵg/kg ●BASELINE

目PESP

O

CONTROLCONTROLRYANODINERYANODINE

WIthWlth

GaC{2CaCl2

(vi)CaCl2の 陽性 変力作 用 にお よぼすL-NAの 効 果

CaCl2の 陽性 変力作 用 は、L-NAの 前 処置 に よって も影響 を受 けなかった。

しか し、ryanodineの 投 与 に よ りSRか らのCa放 出 を抑 制 した条 件下 で は、外

因性CaCl2に よる陽性 変力作 用が わずかで はあるが有 意 に増強 され た(図7)。

InotropicEffectsofCaClzwithL-NA
inthePresenceandAbsenceofRyanodine
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CONTROLRYANODINE
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(vii)ryanodine前 処 置 下 のCaC12投 与 時 に お け るPESPに 対 す るL-NAの 効 果

以上 の結 果 を踏 まえ、SRのCa放 出を抑 制 し、外 因性 にCaを 投 与 した条 件

下で、PESPに お よぼすL-NAの 効 果 を検討 した。 図8に 示 す如 く、 この条 件

では、L-NAの 有 無 に関 わ らずPESPは 同程度 に観察 され た。

EffectsofL・NAonPESP

(withRyanodineandCaC12)

(8

ω
＼O
エ
E
ε
)
董

砦

2

①
o

1500

1000

500

0

CaCl2;5mg/kg/min

Ryanodine=5ｵg/kg

OCONTROL
PR:191±14bpm

BP:153±9mmHg

●L-NQ
PR:191±14bpm

BP;152111mmHg

350 300 250 200(msec)

Summary

1.L-NAneitheraffectedbaselineLVdP/dtnor
enhancedPESPundertheconditionofmatched
aorticbloodpressureandpacingrate.

2.Ryanodineshowedadosedependentdecreasein
LVdP/dt,incontrast,CaCl2showedadose
dependentincreasein .LVdP/dt.

3.RyanodinediminishedPESPinadosedependent
fashion,andanadditionalCaC12partiallyrestoredit

4.1nthepresenceofryanodine,theeffectofCaC12
0nbaselineLVdP/dtwasenhancedbyL-NA,

however,PESPwasnotenhanced.

以上 よ り、NOの 合成 阻害 は、ryanodineに よるSRのCa放 出 を抑 制 した条件

下では、外 因性Caに よる陽性変力作 用 を増強 したが、PESPに は影響 を与 え

ないこ とが示 された。 この ことは、PESPの 機序 自体 が主 にSRか らの細胞 内

磁の放 出に依存 す る ことを示 した もの と考 え られ、興味深 い成績 であ った。
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21.長 谷 部 直幸,井 門 明,菊 池健 次 郎:循 環 調節 と内分泌 因子一最近 の

話題一カテ コ0ル ア ミン.循 環器科38:541-548,1995.

22.長 谷部直幸,藤 野貴行,菊 池健次 郎:治 療の実際 高血圧患者の手術.

臨床 と研 究72:2804-2807,1995.

23.長 谷部 直幸,藤 野貴行,菊 池健 次郎:Ca拮 抗 薬 の治療上 の注意 点.血

圧2:691-696,1995.

24.南 宏 明,長 根 忠人,早 川拓治,増 川才二,竹 内克 呂,箭 原 修,長

谷 部直幸,山 下裕 久,菊 池健次郎:虚 血心筋 におけ る トロポニ ンーCの減

少.呼 吸 と循 環44:403-407,1996.

25.SanfordP.Bishop,PamelaC.Powell,NaoyukiHasebe,You-TangShen,

ThomasA.Patrick,LucHettinger,StephenF.Vatner:Coronaryvascular
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morphologyinpressure-overloadleftventricularhypertrophy.JMolCell

Cardiol28:141-154,1996.

26.長 谷 部直幸:心 筋虚血再潅流障害 の成立過程 におけるNitricOxide

(NO)の 動的役割一効果的な再潅流療法への新 たな視点一.秋 山財団年報

9:54,1996

27.長 谷 部 直 幸,菊 池 健 次 郎:病 態 に 応 じた 高 血 圧 の 治 療.

MEDICAMENTNEWS1515:1-3,1996.

28.菊 池 健 次 郎,長 谷 部 直 幸:Ca拮 抗 薬 と虚 血 性 心 疾 患 一2論文 を検 証 す

る.CurrentTopicsonGeriatricHypertension2:38-44,1996.

29.菊 池 健 次 郎,長 谷 部 直 幸:虚 血 性 心 疾 患 を合 併 す る 高 血 圧 患 者 に対 す

る降圧 薬 治 療 の現 状 一道 内 の 日本循 環 器 学 会 会員 を対 照 と した ア ンケ ー

ト調査 の結 果 か ら.THERAPEUTICRESEARCH17:3337-3344,1996.

30.菊 池 健 次 郎,長 谷 部 直 幸:高 血 圧 治 療 に お け るup-to-date:冠 動 脈 疾

患 を 伴 う 高 血 圧 の 治 療.THERAPEUTICRESEARCH18:4504-4508,

1996.

31.長 谷 部直幸,菊 池健 次郎:心 原 性 シ ョック:診 断 と治療 の進歩III.

治 療法 の進 歩1.応 急処 置 とそ の手順.日 本 内科 学会雑 誌85:48-53,

1996.

32.長 谷部直幸,松 坂知行,菊 池健次郎:糖 尿病性血管障害 とマグネシウ

ム.CURRENTCONCEPTSINMAGNESIUMMETABOLISM8:8-11,

1996.

33.長 谷 部 直 幸,名 取 俊 介,菊 池 健 次 郎:心 機 能 とNO-Ca代 謝.

CLINICALCALCIUM6:1121-1123,1996.

34.長 谷 部 直 幸,菊 池 健 次 郎:脳 卒 中 の 発 症 予 防 と再 発 予 防 一 高 血圧 一.



循 環 器 科41:47-51,1997.
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35.菊 池健 次郎,長 谷部 直幸:カ ルシ ウム拮抗薬 をいか に用 いるか一短 時

間作 用型 と長時 間作 用型 との差異 一.MEDICALPRACTICE14:65-70,

1997.

36.長 谷 部直幸,菊 池健次 郎:冠 動脈 疾患 を引 き起 こす 高血圧 の害 一冠 動

脈粥状 硬化 と左 室 ・冠 動脈 リモ デ リングー.診 断 と治療85:359-366,

1997(印 刷 中)

2

37.長 谷 部直幸,菊 池健 次郎:T/P比 の意義 と限界 高血圧 の治療 新 し

い時代 を迎 えて.MEDICINA34:1997(印 刷 中)

3

38.NaoyukiHasebe,SokichiOnodera,YuichiroKawamura,Hironobu

Matsuhashi,AkiraIdo,HirohisaYamashita,KenjiroKikuchiHypoxic

pulmonaryvasoconstrictionincross-perfusedexcisedcaninelunglobes.AmJ

Physiol1997(submitting) 4

39.AkiraIdo,NaoyukiHasebe,HironobuMatsuhashi,KenjiroKikuchi

Elevatedcoronarysinuspressureenhancescoronarycollateralflowand

reducessubendocardialischemia.CardiovascRes1997(submitting)

40.TakayukiFujino,NaoyukiHasebe,MasaakiFujita,KatsuroTakeuchi,Shigeki

Higashiyama,KatsuyukiTobise,KenjiroKikuchio:Enhancedexpressionof

heparin-bindingepidernlalgrowthfactor-likegrowthfactoranditsreceptor

inhypertrophiedleftventricleofspontaneouslyhypertensiverat.CircRes

1997(submitting)
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学会発表

1.山 下裕久,小 笠寿之,南 宏明,箭 原 修,羽 根 田俊,長 谷部 直幸,

小野寺壮吉,菊 池健次郎:肺 血管抵抗変化 の局在比率の推定摘 出肺葉

拍動潅流系 を用いた新 しい解析法へ の発展.第33回 日本胸部疾患、学会総

会.1993,4(横 浜)

2.GA.Zeballos,NaoyukiHasebe,You-TangShen,StephenF.Vatner,MS.

Wolin,TH.Hint乙e:Plasmanitricoxidemesurementsbychemiluminescence

ofheadspacegas.AnnualMeetingofFASEB94.1994,4(Anaheim)

3.LucHittinger,IsraelMirsky,You-TangShen,ThomasPatrick,Naoyuki

Hasebe,SanfordBishop,StephenF.VatnerHemodynamicmechanisms

responsibleforreducedsubendocardialcoronaryperfusioninchronic

prressureoverloadleftventricularhypertrophy.The67thScientificSessions

AHA.1994,10(Dallas)

4.NaoyukiHasebe,AkiraIdo,HironobuMatsuhashi,ShunsukeNatori,

TomoyukiMatsuzaka,MasaakiFujita,TakayukiFujino,HirohisaYamashita,

KenjiroKikuchi:Inhibitionofnitricoxidedoesnotenhancepostextrasystolic

potenciationdespitepreservedinotropicresponsetoexternalcalcium.The

67thScientificSessionsAHA.1994,1Q(Dallas)
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5.MasaakiFujita,KatsuyukiTobise,NaoyukiHasebe,HiromitsuYoshie,

KazumiUekita,SokichiOnodera,KenjiroKikuchi,YoshihiroIshikawa:

AlterationintypeVandVIadenylylcyclaseisoformgeneexpressioninrat

heartwithMonocrotalineinducedpulmonaryhypertrophy.The67th

ScientificSessionsAHA.1994,10(Dallas)

6.長 谷 部 直 幸,菊 池 健 次 郎,You-TangShen,StephenF.Vatner:Nitoric

Oxide(NO)の 局 所 産 生 阻 害 の 効 果 とmyocardialstuming.第58回 日本 循 環

器 学 会 学 術 集 会.1994,3(東 京)

7.長 谷 部 直 幸,菊 池 健 次 郎,You-TangShen,StephenF.Vatner:左 室 肥 大



心の冠予備能 と虚 血後心機能障害.第58回 日本循 環器 学会学術集会.

1994,3(東 京)
1

8.松 坂 知行,長 谷 部 直幸,藤 野貴 行,井 門 明,菊 池健 次 郎:実 験 的心

筋梗 塞 にお けるマ グ ネ シウム.第14回 マ グネ シ ウム研 究 会.1994,11

(東京)
1

9.長 根 忠人,南 宏 明,増 川才二,早 川拓治,竹 内克 呂,藤 野貴 行,藤

田雅 章,松 坂知行,長 谷 部直幸,箭 原 修,山 下裕久,菊 池健次郎:心

筋梗 塞後 のremodeling形 成 時 におけ る心筋 デ ス ミンの リン酸化 の意義.

第17回 心筋代 謝研 究会.1994,10(大 阪)

1

10.井 門 明,長 根 忠人,柏 木雄介,竹 内利 治,早 川拓 治,長 谷部直幸,

山下 裕久,菊 池健 次郎:健 常者 の1231-MIBG心 筋SPECTに おけ る下 壁 集

積低 下 の成 因.第42回 日本心臓 病学会学術 集会.1994,9(横 浜)

1

11.井 門 明,佐 藤 伸 之,柏 木雄介,長 根 忠人,長 谷 部 直幸,山 下裕久,

菊池健 次郎:1231-MIBG心 筋 シンチ グ ラフィーに よるShy-Drager症 候群 に

お け る心 臓 交 感 神 経 機 能 の評 価.第42回 日本 心臓 病 学 会 学 術 集 会.

1994,9(横 浜)
1

12.EijiKawashima,YuichiroKawamura,TakahiroShiokoshi,Kazumi

Akasaka,NaoyukiHasebe,KenjiroKikuchi:Influenceofpacingmodeon

leftatrialappendageflowvelocity.8thCongressoftheInternationalCardiac

DopplerSociety,6thScientificSrssionsoftheJapaneseSocietyof

Echocardiography.1995,7(Sapporo)

1

13.TakahiroShiokoshi,EijiKawashima,KazumiAkasaka,Yuichiro

Kawamura,NaoyukiHasebe,KenjiroKikuchi:Decreasedpeakflowverocity

leftatrialappendagepredictsparoxysmalatrialfibrillationandcerbral

infarctioninhypertrophicdardiomyopathy.8thCongressoftheInternational

CardiacDopplerSociety,6thScientificSrssionsoftheJapaneseSocietyof

Echocardiography.1995,7(Sapporo)
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14.早 川拓治,長 根忠人,南 宏明,増 川才二,竹 内克 呂,藤 野貴行,山

崎泰宏,長 谷部直幸,箭 原 修,山 下裕久,菊 池健次郎:心 筋梗塞後長

期生存 における非梗塞部位 での心筋構造蛋白質の変化.第59回 日本循環

器学会総会学術集会.1995,4(名 古屋)

藝
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15.井 門 明,大 井伸 治,石 井 良直,柏 木雄介,竹 内克 呂,塩 越 隆広,佐

藤伸 之,川 嶋栄司,小 川裕 二,長 谷 部直幸,山 下裕久,菊 池健 次郎:虚

血性心疾 患 にお ける1231-BMIPP心 筋 シ ンチ グラフィー(BMシ ンチ)のfiUin

の 臨床 的意義.第20回 ニュータウ ンカンフ ァレンス.1995,(横 浜)

4'三
㌧

16.井 門 明,大 井 伸治,石 井 良直,柏 木雄介,長 谷部 直幸,山 下裕 久,

菊池健次 郎:器 質性狭心 症 におけ る1231-BMIPP心 筋SPECT後 期 造 影像 の

臨床 的意義.第43回 日本心臓病学会学術 集会.1995,9(横 浜)

17.井 門 明,長 谷部直幸,松 橋浩伸,名 取俊介,菊 池健次郎:冠 静脈 洞

内圧の上昇が虚血域心内膜側心筋 を保護する機序.第36回 日本脈管学会

総会.1995,11(沖 縄)

18.長 谷 部 直 幸,井 門 明,藤 野 貴 行,松 坂 知 行,会 沢 佳 昭,藤 田 雅 章,

名 取 俊 介,松 橋 浩 伸,菊 池 健 次 郎:NOの 合 成 阻 害 はPostextrasystolic

Potentiation(PESP)を 増 強 す る か?-Ca2+依 存 性 機 序 の 検 討 一.第59回 日本

循 環 器 学 会 総 会 学 術 集 会.1995,4(名 古 屋)

19.長 谷 部 直幸,菊 池健 次郎,StephenF.Vatner:圧 負 荷肥 大 心 の心房 性

Na利 尿 ペ プチ ド分泌 動態 にお ける心耳 コンプライア ンスの役 割.第36回

日本脈管学会総会.1995,10(沖 縄)

20.松 坂知行,長 谷部直幸,藤 野貴行,井 門 明,会 沢佳昭,藤 田雅章,

名取俊介,松 橋浩伸,菊 池健次郎:マ グネシウムの心筋梗塞サイズ縮小

効果におけるアデノシンの関与.第59回 日本循環器学会総会学術集会.

1995,4(名 古屋)



21.長 根 忠人,南 宏明,増 川才 二,早 川拓治,竹 内克 呂,藤 野貴行,山

崎 康 宏,長 谷 部 直 幸,箭 原 修,菊 池健 次 郎:心 筋 梗 塞後 の心 筋

remodeling形 成時 に おけ るデ ス ミンの リン酸化 ・脱 リン酸化 の意 義.第

59回 日本循 環器学会総会学術集会.1995,4(名 古屋)

を2

22.長 谷 部直幸,井 門 明,藤 野貴行,松 坂知行,藤 田雅章,会 沢佳 昭,

菊池 健次 郎:内 因性Ca2+依 存性 の 心筋 収縮機 序 にお よぼすNitricOxide

(NO)の 効 果.第11回 高血圧 とカルシ ウム カ ンファラ ンス.1995,8(神

奈川)

2

3

23.大 井伸 治,井 門 明,石 井 良直,柏 木雄介,竹 内利 治,塩 越 隆広,川

嶋栄司,長 谷部 直幸,山 下裕 久,菊 池健 次 郎:1231-MBG心 筋 シ ンチ グ

ラフ ィー を用 い た肥 大型心筋症 にお け る交感神経活性 の検 討.第43回 日

本心臓 病学会学術 集会.1995,9(横 浜) 3

24.NaoyukiHasebe,StephanF.Vatner:Nitricoxidesynthesisinhibitionand

myocardialstunning.ThesecondInternationalMeetingonEndothelial

ControlofCardiacPerformance.1995,6(Antwerp,Belgium)
弓
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25.佐 藤 元 彦,片 岡 亮,長 谷 部 直 幸,菊 池 健 次 郎,LanierSM:α

2AID-adrenergicreceptorか らG-proteinへ の 情 報 伝 達 制 御 因 子.第5回 分 子

高 血 圧 研 究 会.1996,10(大 阪)

26.井 門 明,大 井伸 治,中 村秀樹,木 戸 伸介,石 井 良直,川 嶋栄 司,吉

田亜 由美,川 村祐 一郎,長 谷部直幸,山 下裕 久,菊 池健次郎:肥 大型 心

筋症 にお け る自律神 経機 能障害.1231.MIBGシ ンチ グラフ ィ0と 心拍変 動

鰍 斤に よる検討一.第60回 日本循 環器学会総会学術 集会.1996,2(大 阪)

27.小 川裕 二,羽 根 田俊,中 村 泰浩,長 谷 部直幸,菊 池健 次郎:本 態性 高

血圧患者(EHT)に お ける リシノプ リルお よびニ トレ ンジ ピンの尿 中 アル

ブ ミン排泄(UAE)減 少効 果 と腎機 能,腎 プロス タグ ランジ ン代 謝 との関

連性 一crossoverstudyに よる検討一.第39回 日本 腎臓 学会 学術 総会.1996,

5(倉 敷)
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28.高 橋 文彦,小 川 裕二,長 谷部直幸,羽 根 田俊,菊 池 健次郎:慢 性 リ ン

パ性 白血病(CLL)に 膜性 増殖性 腎炎型 のネ フロ.._.ゼ症候群 を合併 した1

例.第26回 日本 腎臓学会東部学術 大会.1996,11(横 浜)
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29.中 村 秀樹,長 谷部直幸,藤 野貴行,井 門 明,菊 池健 次郎:1231。MBG

心筋 集積 の空 間分布 お よび他臓器 分布 に及 ぼす血 中ノルエ ピネフ リンの

競合作 用.第60回 日本循 環器学会総会学術 集会.1996,3(大 阪)
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30.中 村秀樹,長 谷部直幸,藤 野貴行,名 取俊介,井 門 明,菊 池健次郎:

1231-MIBG集 積 の 心 臓 空 間分 布 お よ び他 臓 器 分 布 に 及 ぼ す 外 因性

norepinephrineの 影響.第44回 日本 心臓病学会学術 集会.1996,9(東 京)

31.長 谷 部直幸,菊 池健 次郎:狭 心症 合併高血圧症 にお ける降圧療法 と冠

動脈 病変 の 関=連一J-curve現象 にお よぼす冠動脈病変 重症 度の意 義一.第44

回 日本 心臓 病学会学術 集会.1996,9(東 京)

32.藤 野 貴 行,長 谷 部 直 幸,藤 田雅 章,竹 内 克 呂,辻 史 郎,中 村 秀 樹,

名 取 俊 介,井 門 明,松 橋 浩 伸,飛 世 克 之,菊 池 健 次 郎:高 血 圧 自然 発

症 ラ ッ ト左 心 室 に お け るHeparin-bindingEpidermalGrowthFactorお よ び

EpidermalGrowthFactorReceptorの 発 現 増 加 に つ い て.第19回 日 本 高 血

圧 学 会 総 会.1996,10(仙 台)
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33.TakayukiFujino,NaoyukiHasebe,MasaakiFujita,Jun-ichiKawabe,Hideki

Nakamura,ShunsukeNatori,AkiraIdo,HironobuMatuhashi,Katuyuki

Tobise,KenjiroKikuchi:AlterationintypeVadenylylcyclaseisoformgene

expressioninspontaneouslyhypertensiverathearts.The13thMeetingofthe

JapaneseSectionoftheInternationalSocietyforHeartResearch.1996,11

(千葉)

34.TakayukiFujino,NaoyukiHasebe,MasaakiFujita,HidekiNakamura,Shunsuke

Natori,AkiraIdo,HironobuMatuhashi,KatuyukiTobise,KenjiroKikuchi

AlterationintypeVadenylylcyclaseisoformgeneexpressionin



spontaneously hypertensive rat hearts. Effects of betal 

antagonist and angiotensin converting enzyme inhibitor. 

Sessions AHA.  1996,11(New Orleans)

adrenergic receptor 

The 69th Scientific

35. Tomoyuki Matsusaka,Naoyuki Hasebe,Takayuki Fujino,Masaaki 

Fujita,Hideki Nakamura,Shunsuke Natori,AkiraIdo,Hironobu 

 Matuhashi,Katuyuki Tobise,Kenjiro Kikuchi : Adenosine mediates the infarct 

 size limiting effect of magnesium in rabbits. The 46th Scientific Session ACC. 

 1997,3 (Anahaim)

36. Naoyuki Hasebe,Shinsuke Kido,Akira Ido,Kenjiro Kikuchi : Anatomical 

 severity of coronary artery disease and diastolic blood pressure in 

 hypertensive patients with angina pectoris. The 46th Scientific Session ACC. 

 1997,3 (Anahaim)


