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	Dokkyo Journal of Medical Sciences

31:頁数未定

※電子ジャーナルに早期公開された場合は、

『公表誌名　Epub ahead of print 巻・頁数未定　ＤＯＩ番号』とする。　

The Japanese Journal of Physiology
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DOI
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〈主論文要旨の書き方　チェックリスト〉
□　次の各項目からなること

【背景】・【目的】・【対象と方法】・【結果】・【考察】・【結論】

□　動物実験の場合は、倫理委員会の承認を得ている若しくは臨床研究の場合は
インフォームド・コンセントを取得していることを記載する
□　記述に当たっては、正式な医学用語を使用すること
□　略語の使用は、いずれの専攻分野にも通じるような必要最小限のものとする

□　略語は初出時に正式名称を記載し、２回目以降は略語のみを使用する

例）

○一酸化炭素（nitric oxide：NO）


正式日本語名称（英語のfull name：略語）

　　　　　　
○reverse transcription polymerase chain reaction（RT－PCR）

英語full name （略語）　の順番

□　主題となる疾患名、薬品名などは原則として略さない

□　英語の使用は極力避け、正式な日本語名がないときのみ使用する

□　英語の使用に当たっては、文頭時のみ大文字とし、他は固有名詞を除き全て小文
　　　字で記載する（略語は大文字記載可）

□　外国人名は原語ラストネームのみを用い、地名や国名はカタカナを原則とする

□　薬品名は一般名のみを使用し、英語かカタカナどちらかに統一する

□　要旨全体を2,000字程度にまとめること

　　　（40字×40行　12ポイントで記載、罫線用紙2枚程度）
　

□　単位の前は半角スペースを空けること
【記　入　例】

フォントサイズ12ポイント、40字／行

A4　2枚にまとめる

【背景】

一酸化窒素（nitric oxide：NO）は生体内でさまざまな生理学的役割を持つ物質である。NOは3種類の合成酵素、内皮型NOS（eNOS）、神経型NOS（nNOS）、誘導型NOS（iNOS）によって発生し、心筋層への保護、障害の両作用を有する。eNOSは心臓において保護的に作用するが、iNOS活性の増加は心機能を障害することが知られている。低酸素症はiNOSの合成を促進する可能性があり、左室心筋におけるiNOS活性の増加は低酸素症による心機能障害の原因となりうる。

【目的】　

低酸素に暴露された時間経過によって循環動態とラット左室心筋のiNOS mRNAの発現量がどのように変化するのかを検討するために、心拍数（HR）と平均動脈圧（MAP）の測定、血液ガス分析、iNOS mRNAの定量を行った。
【対象と方法】

　本研究は獨協医科大学動物実験委員会の承認を得て、指針にしたがって行った。

体重300～450 gの雄性Sprague-Dawleyラット72匹を対象とした。ラットをペントバルビタール50 mg/kgの腹腔内投与により麻酔し、気管切開施行後に人工呼吸を開始した。実験中、人工呼吸は動脈血炭酸ガス分圧（PaCO2）が35～40 mmHgに維持されるように調節し、麻酔はペントバルビタール50 mg/kgの反復腹腔内投与により維持した。その後、心電図を装着し、動脈血採取用のポリエチレンカテーテルを総頸動脈に留置した。

　ラットは、空気（吸入酸素濃度21％）下に10時間調節呼吸を行った対照群(C群：n=36)と、低酸素負荷（吸入酸素濃度10％）下に10時間調節呼吸を行った低酸素群(H群：n=36)の2群に分けられた。なお、低酸素負荷は窒素と酸素により酸素濃度を10 ％に維持したガスを吸入させることによって行った。

　低酸素負荷中の循環動態の変動は、HR、MAPにより観察した。また低酸素負荷後、2時間おきに総頸動脈より動脈血を0.4 ml採取し、動脈血酸素分圧（PaO2）とpHを測定した。また、低酸素負荷開始2、4、6、8、10時間後に、左室心筋におけるiNOS mRNAの発現量を調べた。iNOS mRNAの発現は、各々の時間に6匹ずつ開胸下に心臓を摘出し、左室心筋を標本として、reverse transcription polymerase chain reaction（RT－PCR）法を用いて調べた。
両群間の比較はMann-Whitney U-testを用い、また群間内の比較は繰り返しのある2元配置分散分析法を用い、post hoc testにはBonferroniの検定を用い、P<0.05を有意とした。


【結果】

PaO2と動脈血pHはC群では実験を通して有意な変化がなかったが、H群では時間の経過と共に低下した。HR はC群では有意な変化がなかったが、H群では4時間後から低酸素負荷前値と比較して有意な低値を示した。MAPはC群では有意な変化がなかったが、H群では６時間後より低酸素負荷前値と比較して有意な低値を示した。iNOS mRNAはC群では実験を通じて有意な変化がなかったが、H群では2時間後から有意に増加し、10時間後ではiNOS mRNAの発現量は実験開始前値に比して約4.6倍の増加となった。

【考察】

iNOSの発現には若干の酸素が必要であるが、低酸素症と左室心筋内のiNOS mRNAの関係を調べた研究はない。今回、中等度の低酸素負荷におけるラット左室心筋iNOS mRNA発現の時間的推移について検討した。本研究では、低酸素負荷によって心筋内iNOS mRNAの発現が確認され、時間の経過と共にその発現量は増加し、低酸素負荷10時間後では約4.6倍の増加量を示した。心筋細胞でのiNOS 発現の増加は、サイトカインを介して心臓の機能を抑制することが知られており、本研究でもHR ならびにMAPは低酸素負荷後に時間経過と共に有意な低値を示したことから、低酸素症では心筋内のiNOS 発現が心機能の低下に関与していることが示唆された。

eNOSまたはnNOS 由来のNO分子は酵素活性に従って数秒間～数分間という短時間で合成されるが、iNOSは細胞が活性化した後のみに発現し、NOの産生にはそれから数時間～数日という比較的に長い期間を要するといわれている。本研究では予備実験において1時間の低酸素暴露では有意差が認められなかったため、2～10時間まで2時間ごとにiNOS mRNAの発現を調べ、ラット左室心筋におけるiNOS由来のNOの産生は低酸素暴露後2時間から認められた。

　また、本研究では低酸素負荷群でHR とMAPが段階的に減少した。それはeNOS由来のNOによる血管拡張と、iNOS由来のNOによる心筋収縮の抑制によるものと考えられた。低酸素症によるこれらの循環動態の変化は、化学受容体の刺激や中枢神経での低酸素による直接的影響、加えてNOの心筋への影響など、いくつかの因子による相互作用の結果であると推察された。

【結論】

本研究は、ラット左室心筋におけるiNOS mRNAの発現が低酸素暴露2時間後から誘発されること、低酸素症における心筋障害にiNOS由来のNO産生が関与していることを明らかにした。
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主論文題名
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Dokkyo Journal of Medical Sciences　31:頁数未定，2016年公表予定
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標記の学位申請者が上記論文を獨協医科大学の博士（医学）の学位論文（主論文）として使用することに同意します。
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共　著　者
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西暦記載とする。





臨床研修医、レジデントは獨協医科大学病院


学内助教から獨協医科大学と記入する。





※レジデントと学内助教で書き方が異なる。





レジデントまでは循環器・腎臓内科


学内助教から内科学（循環器・腎臓）と記入する。





越谷病院や日光医療センターなどの場合は病院所属となるため、


○循環器内科　×内科学（循環器・腎臓）


診療科名となります。








獨協純子さんの職歴


①2007年4月～2009年3月まで臨床研修医


②2009年4月～2011年3月までレジデント


③2011年4月～現在まで学内助教


④2012年4月～2013年3月まで獨協医科大学で学内助教の籍があるまま派遣





書類は全て西暦で記載する





ふりがなをふる





和訳は全ての書類統一する。





※番号入れる





氏名と氏名の間は、英語の時は「，」にする。日本語の時は「、」にする





Index Medicus


List of Serials Indexed for


Online Usersに準拠 





医学中央雑誌


収載誌目録　略名表


に準拠





提出する論文について





□ 修正中の論文の提出は不可。


□ 掲載予定の論文については、掲載証明書を添付する。主論文のみならず、副論文・参考論文も同様。


□ 論文は申請時に別刷りを必要部数提出する。または、コピーを提出する。この場合は必ずホチキス止めをしたうえで提出。


□ コピーで提出したものは、別刷り完成後、４部教務課に提出。（個人ファイル等に永久保存するため。）


□ 副論文は主論文に準ずるものとする。商業誌・症例報告などは望ましくない。





公表誌名の下に


Epub ahead of print


巻・頁数未定


DOI番号を記入する








電子ジャーナルに早期公開された論文の場合は、pubmedのフルペーパーのコピー（DOI番号とオンライン公開の日にちが分かる頁を含）を必要部数提出する。掲載証明書の必要はない。


ただし、pubmedのフルペーパーの提出ができない場合は、掲載証明書、DOI番号とオンラインに公開された日にちが分かるものを提出しなければならない。





□文献は、英文論文（原著）３編以上とし、その半分以上は筆頭著者であることが条件。


※症例報告は３編に含めない。





□総説論文は、申請時に１０部仮提出し、審査終了後６０部提出する。（修正がない場合は５０部提出。）





□主たる論文６０部、副論文２編を各７部提出する。





主論文題名を略さずに記入し、欧文題名の場合には欧文に続いて和文訳を括弧書きで記入すること





公表誌名を略さず記載する。


巻数：最初頁－最後頁





□　略語記載例





□ 「、」「。」で


統一する。





□　段落の始めは１文字分（全角）を空ける。





□　英数字は半角





□臨床研究では、生命倫理委員会の承認やインフォームド・コンセント取得等の倫理的事項を記載する。








□動物実験では必ず記載する。








□　英語は、文頭あるいは固有名詞以外は小文字表記とする





□　統計処理方法を記載する。





※同意書は公表年まで記入する。








