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論文内容の要旨

局所アンギオチンVンE 仏n富宜)がJ心室ワモデリングにおいて重要な役割jを果たしており、その作用の一部は酸化スト

レス (ROS)活性化を介すると報告されている。一方、心室ワモデザングにおいて心筋細胞外マトリックス (ECM)破綻

が大きく関わることも示されている。 Lかしながら、局所An富Eの心筋ECM破綻へむ関わり方については明確にされてい

ない。

そとで高IfiI上正性求心性左室肥大から左蜜ワモデワングへの典型的な移行が畿運害されるダールラット心不全モデルを用い

て、 A皐富宜受容体阻審議長を慢性投与し、左釜ザモデザングに対する効果を心筋ECMとR08の変容の観点より評価した。

うっ血性心不全で死亡に至るまでむ生存期間は、An富E受容体阻害薬投与群 (ARB群 ;n=問、 23.20土問3i轟〉でコン

トロール群 (CHF群;n=20、16.67::t1凶逓)に比べて宥重量に延長された。 ft室リモデリング期 (RM期.生後第 17濁〕

のエコー所見は、 CHF群(蕊 畠〕で著明な点室拡大(j，e室径‘時78土暗詰呂融問〕と収縮低下 (%FS:46.3土10.7%)を認

めたが、 ARB苦手 (n-8)では両容とも保持され、リモヂワングが抑制Eきれていた(左蒙筏:5.94土品53血盟、 %F8:59.4 

土7.4%)。心筋ECMを電子顕微鏡で観線、その線維密度を定量評価したところ、 LVH期iこ比べてm至F群RM期でi著明に
減少・過疎化していた (colla富関節目即ea:1.ω士O.申告%)が、 ARB群RM期はそれに比較し、 ECM構造が維持されて
いた (4.62士0.82%)。また、心筋組織のMMP-2活性はL沼王期 (11.7::t3盟理組ulこ比べて CHF害事RM期で増加してい

た (17.1土5.2ngl盟J)が、 ARB群RM鄭はそれに比較し抑制されていた(12.6土3.8時加1)0MMP-君、 MMP-習のRNA

遣を定量的r.alもi皿.RT-PC豆で評価したが筒者とも LVH期に比べて CHF群RM期で増加していたが、 ARB群RM裁は
それに比較し両者とも抑制されていた。

方、心筋組織茸08の評価目的で4-hydroxy-2-帥雌nal(1到E)，昌-hydra時 -2'-deoxy富uan師団.(8-0HdG)の免疫染

色壷施行Lたが、両省出発現とも LVH期に比べて CHF群RM期で増加し、 ARB若草RM期はそれに比較し明らかに抑制さ

れていた。出品抑制明日cid開 active醐 .bsta蕊ces定量相阪でも L四期 (10.07土日品開。ν富)Iこ比べて C1王F群RM期
で増加Lたが (20.側土5.78n血ollg)、ARB群RM期はそれに比較し抑制されていた (11.75土1.13n血ollg)oR08震't系

のNADPHoxida..の態別、 p4700盟.ponentを曹..加盟 blotで静価したが、同様に L官王期iこ比べてCHF霊平RM期で増

加していたが、 ARB群 RM期はそれに比較し抑制されていた。また、 ROSシグナんの下流にある NFκBの活性状態を評

価したととる LVl王期に比べて CHF群RM期で活性化がみられた (LVH期比:2.74ム0.25倍〕が、 ARB群RM溺はそれ

に比較し抑制されていた(1.45土且37倍)。

以上の結巣から、高血圧性左窓リモデリングの過程で、局mAn罫Eの活性化はMMPの活性化による心筋ECM破綻を惹
き起とし、その過程に少なくとも部分的にはNADPHオキシダーぜによる酸化ストレスの増加とそれに引き続く NFκBの

活性化が介する ζとが示唆された。
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論文審査の結果の裏蜜

局所アンギオテンシン1I(An富Il)は左蜜リモデワング(耳M)において譲要な役割jを果たLているが心筋締隠外マトリ

ッタス (ECM)破綻との関わりは明確でない。

今回、高血圧による RMの過程が明瞭に観察されるダールラット心不全モデルにおいて、AngIl受容体阻害薬(ARB)を

慢性投与し、局所An富RとECM滋綻の関連を検討した。

うっ血性心不全で死亡に至るまでの生存期聞はコントロール群 (CONT，n=20)に比べてARB投与群 (ARB、恐=15)

で有意に延長された。脳期のエコー所見は、 CONTで箸拐なA室拡大とJ(i(結低下を認めたが、 ARBで両者とも有意に保持

された。電顕での心筋ECM徴湖構造は CONTで著明に過疎化していたが、正葺Bで維持された。心筋組織MMP-2活性、

MMP-2・MMP-9RNA最はすべて CONTで増加、 ARBはそれに比L省意に抑制された。

免疫組織染色による様化ストレス反応物、 NADPHオキシダーゼの密航、 p47のタンパタ量、 NFκB活性宅事はすべて

CONTで増加、 ARBはそれに比し有意に抑制された。

以上より高市lIf怯RM最重穏で局所An富Il活性化はMMP活性化による心筋ECM破綻を惹き起こし、心不全へと変る。そ

の過程には、少なくとも部分的にはNADPHオキシダーゼによる酸化ストレス増加とそれに続く NFκB活性化を介するこ

とが示唆された白

以上の研究は心不全病態の解明に貢献し、臨床における心不全治療・管理に寄与するところが多い@

したがって、本論文は博士(医学)の学伸論文として価償あるものと認める。

なお、本学位授与申請者一は半成 1昔年3月7日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたものであ

る。




