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論 文 内 容 の 要 旨

レニン-アンギオテンシン系は心血管ホメオスターシスに不可欠であり,その生理学的作用の主たるmediatorがアンギオ

テンシンⅠⅠ(A-ⅠⅠ)である｡ 近年,虚血性 ･非虚血性心不全に対するアンギオテンシン変換酵素 (ACE)阻害薬の長期大

規模臨床研究が多数行われ,心不全に対するACE阻害薬の臨床的有用性が確立されている｡ A-ⅠⅠは陽性変力作用を示し

心肥大に関与していると報告されているが,A-ⅠⅠの細胞内情報伝達経路に関してはプロテインキナーゼCを介した系を活

性化することはいくつかの報告で示されているものの,プロテインキナーゼA(PKA)を介した経路に対する作用に関し

てはまだ一定の見解が得られていない｡そこで今回PKA依存性クロライド(Cl)電流に対するA-ⅠⅠの作用について検討

した｡モルモット単離心室筋細胞を全細胞型パッチ ･クランプ法に供し,電圧固定実験を行なった｡Omvに電位を保持し,

voltageclamp(Ⅰ;100mV/2秒)にて電流電庄関係を求めた｡細胞内は20mMCl~,細胞外は150mMClーとしてPKA

依存性cl電流 (Icl-PKA) にてA-ⅠⅠの作用を検討した｡イソプロテレノール (ISO)投与にて逆転電位が-30mVの外向

き電流が増加しIcl-PKAと考えた｡ A-ⅠⅠはISOにて増加した電流を逆転電位を変えることなく濃度依存性に抑制した｡AT

l受容体に選択的な括抗薬cv11974をあらかじめ投与しておくと,ISOにて増加したCl電流に対するA-ⅠⅠの作用は抑制

されたが,AT2受容体に選択的括抗薬PD123319ではA-ⅠⅠの抑制作用は影響を受けなかったことから,A-ⅠⅠの作用は

ATl受容体を介していると考えられた｡ムスカリン受容体刺激は抑制型G蛋白 (Gi)を介しTlァデニレート サイクレー

ス (AC)を抑制し,このCl電流を抑制するが,ムスカリン受容体を刺激するカルバコールをあらかじめ投与してISOに

て増加したCl電流を抑制しておくとA-ⅠⅠはその残存したCl電流には抑制効果を示さず,ムスカリン受容体刺激と同じ細

胞内情報伝達経路を介して働いている可能性が示唆された｡ヒスタミンにて増加したCl電流もAT-ⅠⅠは抑制LACの活性

化に括抗していると思われた｡加水分解されないGTPγSを最初に細胞内投与しておくとISOにて活性化された電流は

ISOの投与を中止した後も電流は維持されるが,この電流に対してA-ⅠⅠは抑制作用を示さずA-ⅠⅠの作用はG蛋白を介し

ていると考えられた｡ そこでムスカリン受容体とG蛋白の間を脱共役する百日咳毒素 (PTX)を用いた｡PTX処理後では

カルバコール,A-ⅠⅠともISOに対する効果が消失し,PTX感受性Gi黄白を介して抑制していると思われた｡フォルスコ

リンにてACを直接活性化し増加した電流もA-ⅠⅠは抑制した｡さらに細胞内をあらかじめcAMP(1mM)で潅流すると

cl電流が活性化されるが,A-ⅠⅠはこの電流は抑制出来なかった｡これらのことからA-ⅠⅠはACを抑制し,細胞内cAMP

濃度を減少させCl電流を抑制すると考えられた｡実際,RIAにて心室筋細胞内cAMP濃度を測定してみるとISO500nM

投与下に比しA-1I投与により細胞内cAMP濃度の減少を確認できた｡以上よりーA-IIはPTX感受性Gi蛋白を介してAC

を抑制し細胞内cAMP濃度を減少させることによりIcl-PKAを抑制すると考えられ,A-ⅠⅠは活動電位を延長させることに

ょり細胞内カルシウムの流入を増加させ陽性変力作用や心肥大に関与している可能性が示唆された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

レニン-アンギオテンシン (R-A)系は心血管ホメオスターシスに不可欠であり心不全の病態に大きく関与している｡ ま
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た近年アンギオテンシン変換酵素阻害薬の長期大規模臨床研究が多数行われ心不全に対する臨床的有用性が確立されている｡

R-A系の生理学的作用の主たるmediatorがアンギオテンシンⅡ(A-Ⅱ)であり陽性変力作用や心筋細胞肥大の発魂への

関与が報告されているが,A-Ⅱの細胞内情報伝達経路に関してはプロテインキナーゼC(PKC)を介した系の活性化やこ

の経路の活性化が心筋細胞肥大の誘発に関与していることが報告されセいる｡一方,プロテインキナーゼA(PKA)を介

した経路に対する作用に関してはまだ一定の見解が得られていない｡この研究ではモルモット単離心室筋細胞を全細胞型パ

ッチ ･クランプ法に供しPKA依存性クロライド電流 (Icl-PKA) に対するA-Ⅰの作用について検討されている｡ 研究の結

莱,A-IはP士Ⅹ感受性Gi蛋白を介しアデニレートサイクレースを抑制し細胞内cAMP濃度を減少させ Icl-PKAを抑制す

る事が示されPKAに対して抑制的に働くことが明らかとなった｡A一Ⅰは活動電位を延長させることにより細胞内カルシ

ウムの流入を増加させ陽性変力作用 ･心筋細胞肥大に関与している可能性が示唆され,R-A系の心不全への関与のメカニ

ズムの解明に寄与するところが多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成12年8月8日実施の論文内容とそれに関連した研究分野並びに学識確認のための試問を

受け,合格と認められたものである｡
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