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(低ナトリウム血症は虚血再灌流障害における心筋への影響を悪化させる)

要     旨

緒 言(目 的)：                                      

低ナトリウム血症は慢性心不全患者で認められる電解質異常であり、心疾患に影響する因子と考えられ

ている。その原因はまだ十分に解明されていないが、低ナトリウム状態における細胞内カルシウム濃度

の上昇や活性酸素種の増加が関連すると考えられている。そこで今回の研究では培養心筋細胞と動物モ

デルを用いてその検討を行った。また、この結果を基にして低ナトリウム状態に曝露された心筋に虚血

再灌流障害が起こった時の影響について検討を行った。

方 法：                                           

新生仔ラットの心筋細胞を用いた実験では、ナトリウム濃度を 110, 120, 130 mEq/L (低ナトリウム濃度

群), 140 mEq/L (正常ナトリウム濃度群)にそれぞれ調整したDMEM培地を用いて72時間培養を行った。

負荷後の細胞内カルシウム濃度と活性酸素種の変化について検討した。また、酸化ストレスに対する心

筋細胞の脆弱性については過酸化水素を添加し評価した。動物モデルを用いた実験では、8週齢の  
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Sprague Dawleyラットにフロセミドまたは低ナトリウム飼料、その両方をそれぞれ 6週間投与し、低   

ナトリウム状態モデル(低ナトリウム群)を作製した。負荷後心筋を取り出し、細胞内カルシウム濃度と

活性酸素種の変化について検討した。形態学的変化を観察するために透過型電子顕微鏡を用いてミトコ

ンドリアの観察を行った。虚血再灌流後の心筋への影響については、灌流装置を用いて摘出心を一時的

に虚血状態とする方法で経時的に左室内圧を測定し、虚血再灌流後の梗塞領域を評価するため灌流後の

心臓に TTC染色を行った。              

結 果： 

心筋細胞を用いた実験では、低ナトリウム濃度群を正常ナトリウム濃度群と比較したところ、細胞内カ

ルシウム濃度と活性酸素種の有意な上昇を認めた。過酸化水素による酸化ストレスを心筋細胞に負荷し

たところ、低ナトリウム濃度群においてより細胞障害を認める結果が得られた。また、動物モデルにお

いても心筋細胞を用いた時と同様に細胞内カルシウム濃度と活性酸素種の有意な上昇を認めた。透過型

電子顕微鏡で観察したところ、低ナトリウムモデル群においてミトコンドリアの膨化とクリステの破壊

像を認めた。灌流装置を用いた実験では、低ナトリウムモデル群において虚血再灌流後の左室内圧がよ

り低下しており、心筋梗塞領域の有意な拡大を認めた。

考 察：                                           

低ナトリウム状態に曝露されることにより虚血再灌流後の心筋障害の増悪が認められた。これは、低ナ

トリウム状態で引き起こされるナトリウムカルシウム交換系(NCX)の reverse mode の働きやリン酸化

CaMK-Ⅱの増加から起こる細胞内カルシウムの過負荷と活性酸素種の増加による影響が考えられた。

結 語(まとめ)：

低ナトリウム血症により虚血再灌流後の心筋障害はより悪化しており、その原因として細胞内カルシウ

ムの過負荷と活性酸素種の増加による影響が考えられた。


