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論文内容の喪皆

ナトリウム利尿ベプチド (NP) は、膜型グアニJレ畿シクラーぜそのものである受容体と cGMP 依存型~プロテインキナー

ぜ (cGK)を介して生物件照を発揮する。ヰ言語号'ii'々の所属する研究室においては、マウスを用いて大総動脈結葉切除による末

梢動脈疾患 (PAD)モデルが確立され、遺伝子改変マウスを用いた検討にて、 NPlcGK経路の活性化により、虚血後の血流

回復が促進されることが示されている。本研究でi主、糖尿病患者や轡不全患者で穣居波切断に至ることの多い PADI~対す

る有効な治療法を開発する自的で、ヒト心房性NP(ANP) (カルベリチド)を糖尿病?ウスにて作製した PAD モデル I~投

与して有効性を確認し、糖尿病や腎不全を合併する PAD患者へのカルベリチド静脈内持続投与の治療効果を検討した。

日渡齢雄性C57BIJ6""ウスに対してストレプトゾトシン〔盟TZ)を腹腔内投与して糖尿病を誘発し、その後四週間糖尿

病状態告維持した糖尿病君事と対照君事に対して PADモデル長作製し、浅議庄ポンプを用いて 2.2μglkgl:臨mのカノレベザチド

あるいは生預食塩水を腹腔内に持続投与した。この対照・生環食塩水群、対照・カルベリチド群、糖尿病ー・生環食塩水群、

糖尿病・カルベリチド群の 4群において、下肢臨流をレーザードップラーイメージにより経時的に観察し、術後 21B国に

は虚血組織の毛細血管密度を血小板内皮秘胞接着分子l免疫染色にて評煩した。対照・生理食塩水群と比較して糖尿病・生

理食犠水群で有意な血統回復の遅延と宅建匝血管密度の低下を認めた。糖尿病・カルベリチド群は糖尿病・生理食場水群と比

較して、対照・カルベワチド群は対照・生理食塩水群と比較して、それぞれ血流回復と毛細血管密度が改善し、糖尿病・カ

ルベリチド群では対照 e生理食塩水群と同等まで回一夜した。

以上の基機検討の成果を踏まえ、 PAD患者を対象としてカルベリチド静脈内持続投与の治療効果を検討したG投与援は収

縮期血圧が 100醐臨日富未満に低下しないようiこ師自由6-旺1μ富:lkgl盟i阜の範囲で症例毎lこ設定し、投与期間は原則2週間、

皮購読爆伊jでは4遜悶とした。対象の 13例はFo哩抽出ne分類II度5例、 III獲量例、 IV度5伊jと、冷感のみを主症状とす

る1例であった。合併症として高血圧症を団側、 2型糖尿病を 11i問、腎不全を7例iこ認めた。カルベリチド投与によ哲血

中ANP濃度は 224士官3pgl凶から 4∞士125pglmlI~，血中 cGMP 濃度は 14.4土 3.5nMから 24.0士4.5nM l己 k昇した。投

与後、 8例でド肢の滋熱感を認め、投与前iこ間欠校般行を認めた B伊tl"長例で歩行耐用能が改替した。また、 5例中 2例で安

静時痛が消失し、2伊jで軽減した。さらに、皮庸讃擦を有した昌伊j中3例で病巣が縮小した。足関節上競邸圧比は O.昌1土0.08

から品72土乱自曹に有意に上昇した。有害事象は、浮腫増強5例、一過性怒心 1i例、顔面紅潮 1j9lJであった。

以上、本研究では、マウス PADモデルを用いでカルベリチド投与の血管再生作用による虚血後血流の改善効果を明らか

にし、さらに PADl患者13例を対象とした臨床試験でカルベリチド静脈内持続殺与の臨床的有用性を確認した。これらの成

績は、 PADIこ対する新規治療薬としてのカノレベワチドの有用性を示唆するものである。

論文審査監の結果の要旨

本研究では、内皮細胞の増殖を促進し血管再生作用を有することが明らかになったナトワウム利尿ペプチドのうち、心房
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性ナトリウム利尿ペプチド(ANp)の末機動脈疾患に対する有用性告、マウス及びヒトを対象に検討した。

ストレプトゾトシンで糖尿病を誘発したマウ1あるいは対照マウスに、片側大腿動脈結重量切除により末梢動脈疾患、モデノレ

を作製し、ヒトリコンピナント ANPであるカルベリチドあるいは生理食様氷の腹腔内持続投与を行なった。対照マウスに

おいては、カルベリチド投勺により虚血後の血流回復が促進喜れ、毛織血管密度の増加を認めた。一方、 16週間糖尿病状態

としたマウスでは、対日現マウスと比較して虚血肢の毛細血管密度が低く、血液回復が障害されていたが、カルベリチドによ

層対照マウスと何程渡まで回復したロ

この成績をもとに、 13伊jの末梢勤続疾患患者を対象としたカルベワチド静脈内持続投与の臨床試験を行なった。 2週間の

カJレベワチド静脈内持続投与により、足関節上競血圧比は有意に上昇し、 8伊jで下肢末構の温j惑が認められた。また、間欠

性被行が認められた 5例全伊jで運動耐用能の改善が認めちれ、さらに、安静時痛を訴えた昌例中5伊jで柊痛が軽減し、皮膚

漬壌を.~した 5例中 3 伊jで讃爆の縮小が認められた。

以上の研究は、末梢動脈疾患におけるナトワウム利尿ペプチドの臨床的d意義の解明iこ貢献し、末梢動脈疾患の治療法の関

発iこ寄与することが多い。

したがって、本論文は博士(医学〕の学依論文として偲儀あるものとみとめる。

なお、本学位授勺申請者は、平成20年2月 13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。




