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学位論文内容の要旨

    I．  背  景

インテグリンは、弧Bユニットを有する細胞表面受容体である。インテグリンは、細胞と細

胞外マトリックスの接着を媒介するmediatorとして機能するだけでなく、オステオボンチン

などのarginine-glycine-aspartate (RGD)配列と結合して、細胞外の刺激を細胞内信号伝達経

路に伝えて活性化することが知られている。また、新生仔ラット心筋細胞伸展刺激によルイ

ンテグリンplの発現が亢進すること、インテグリンD1の心筋細胞特異的遺伝子欠損マウス

で、心筋線維化とJい機能障害を発症することが報告されている。これらにより、インテグリ

ンが、心筋細胞肥大と弓｜き続くりモデリングの進展過程に重要な役割を担っている可能性が

考えられる。

一方、アンジオテンシンn (AII)がインテグリンの発現を調節することが報告されている。

In vitroの研究で、心筋線維芽細胞においてAII投与により、D1ヽ 田、D5ヽ av integrinやa－actinin

の蛋白質レベルが増加し、このうち伽ヽ田、郎integrinとa-actininの増加はAII夕イプ1（Ari）

受容体遮断薬(ARB)により、抑制されることが報告されている。また、In vivoの研究にお

いても、大動脈縮窄による圧負荷肥大心においてインテグリンmヽ al、a5の発現が亢進する

こと、脳卒中易発症高血圧自然発症ラットStrokeProne Spontaneously Hypertensive Rats

（ SHRSP)においてインテグリンav、恥、a- actininの発現が増加しARBの投与により抑制さ

れることが報告されている。AIIは餌11受容体を介して心肥大を起こすと考えられているの

で、インテグリンがmediatorとしてこのシグナル伝達過程に関与している可能性がある。し

かし、インテグリンとAIIの直接的な関係は不明である。

    u．  目  的

本研究の目的は、SHRSPの心肥大進展過程におけるインテグリンp1及ぴ灯1受容体の意義

を明らかにすることである。

    m．  方  法

研究には、SHRSP及びコントロールとして同週令のWistar Kyotoフット(WKY)を用いた。

SHRSPは、を、プラセボ投与群、ACE阻害薬投与群(ACEL temocapril; 10 mg/Kg/day)、灯1

受容体拮抗薬投与群（」岨B，CS-866; 10mg/Kg/day)、またはACEI及びARB併用投与群
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(Combination 3mg/Kg/dayeach)の4群に分け、6週間の治療の後に、1、血圧測定2、

心重量比測定3、HE染色標本による心筋細胞横径測定4、免疫染色による心臓のおけ

るインテグリンBiの発現解析5、左室心筋よりRNAを抽出し、半定量RT－PCR法を用

いたインテグリンD1、AT1受容体、及ぴatrial natriuretic factor (ANF)のmRNA発現解析を

行った。

    ）  ．

    N  結  果

1、WKYに比し、SHRSPでは、著明な血圧の上昇を認めたが、ACEI群、ARB群及び

Combination群では、その血圧上昇が有意に、特にWKYと同程度まで抑制された。

2、一方、心体重比は、WKYと比べて、SHRSPでは著明に増加し、各薬物投与群で有意に

抑制される。しかも、同じレベルに維持されていたにも関わらず、ACI三I群に比し、ARB群

及びCombination群では心体重比が有意に抑制された。

3、HE染色による組織像では、SHRSPでは、WKYよりも心筋細胞横径が著しく増加し、

各薬剤投与により、有意に抑制された。また、心体重比と同様に、ACH群に比し、ARB群

及 び COInbinatioa群 で は 心 筋 細 胞 横 径 が 有 意 に 抑 制 さ れ て い た 。

4、免疫染色によるインテグリンB1の発現を検討したところ、WKYでは、心筋細胞の介在

板のみにインテグリンB1が発現していたが、SHRSPでは、心筋細胞の介在板に加え心筋細

胞の周囲にも発現していた。

5、インテグリンB1、触11受容体、及び心肥大マーカーとしてのANFの蚶水A発現量はい

ずれも、SHRSPではWKYよりも著明に増加しており、各薬剤投与により、増加が抑制され

た。また、ACH群に比し、ARB群及びConlbination群では有意に、WKYと同程度まで抑制

されていた。

6、灯1受容体とインテグリンp1のmRNAの発現程度には正の相関関係を認めた。

    V  考  察

SHRSPは高血圧に伴う心肥大、心リモデリングの機序を検討するよい疾患モデルと考えられ

る。我々は今回、各薬剤を比較検討し、治療効果の相違を調べた。いずれの群も血圧は同程

度まで低下したが、心体重比、心筋細胞横径などを指標にした心肥大の進展はACH群と比

較して、ARB群及びConlbination群で有意に抑制された。また、インテグリンD1、餌1受容

体、及ぴANF血u乢A発現の亢進も同様にACl三I群と比較して、ARB群及ぴCOInbination群

で有意に抑制された。ACI三I群と比較してARB群及ぴCol曲ination群でより有効であった機

序としては、ARB群及びConlbination群で、増加した血中心Iを介してAr2受容体を刺激

する可能性などが考えられる。

更に、今回の結果から、インテグリンD1と灯1受容体の発現減少が心肥大の退縮に関与して

いることが示された。またインテグリンB1とAn受容体のmRNA発現量に正の相関が見ら

れることから、心Iが灯1受容体を介してインテグリンDlの発現を調節している可能性が示

された。しかし、インテグリンD1とArl受容体の詳細な関係、及びそれらと心肥大との直接

的な 関係 につい ては 不明 であ り、今 後検討されるぺき課題と考えられる。

    M．結語

1、心肥大の心筋細胞におけるインテグリンDlの発現は、mIによりpぼ1受容体を介して調

節されていることが示された。

2、新規ARBであるCS866が、インテグリンBl及び灯1受容体の発現の抑制を介して心筋

肥大進展の抑制に有効である可能性が示された。
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学位論文審査の要旨

    学位論文題名
A Newly Developed AngiotensinHTypelReceptor
  Antagonist，CS866，Promotes Regression of Cardiac
  Hypetrtophy by ReduclngIntegrln  lEXpreSSion

（新規アンジオテンシンni型受容体拮抗薬CS866は

インテグリング1発現減少を介して心肥大を退縮する）

本研究は、脳卒中易発症高血圧自然発症ラット(SHRSP)の心肥大進展過程におけるイ

ンテグリンロ1及びAT1受容体の機能的関連と意義を明らかにすることを目的とした。6

週齢SHRSPを、プラセボ投与群、ACE阻害薬投与群（ACEI，temocapril; 10

mg/Kg/day)、AT1受容体拮抗薬投与群(ARB，CS-866; lOmg/Kg/day)、またはACEI

及びARB併用投与群（Combination 3mg/Kg/day，each）の4群に分け、同週令の

Wistar Kyotoラッ卜(WKY)と比較した。各群の投与量は予備試験にて、あらかじめWKY

と同程度の血圧が得られる用量を設定した。投与6週間後、血圧、心重量比、HE染色

標本による心筋細胞横径を測定、免疫染色による左室におけるインテグリンロ1の発現、

左室心筋よりRNAを抽出後半定量RT―PCR法を用いたインテグリンロ1、AT1受容体、

及びatrial natriuretic factor(ANF)のmRNA発現解析を行った。その結果、心筋細胞に

おけるインテグリンロ1発現は、AT1受容体刺激を介して調節されていることが示された。

また、新規ARBであるCS866は、インテグリンロ1及びAT1受容体発現抑制を介して

心筋肥大進展を抑制することが示唆された。

口頭発表後、安田慶秀教授から薬剤投与量の設定と併用療法の意義、当該研究の方

向性について、吉岡教授から脳卒中易発症高血圧自然発症ラットにおける心肥大の特

徴、インテグリンの臓器別発現の差異とその意義、インテグリンとアンジオテンシン‖の

機能的関連性、ことに、細胞内情報伝達機構についての質問がなされた。最後に、北畠

教授からインテグリンのアイソフオームの中でロ1を選択した理由、他の病態、ことに、

動脈硬化における発現意義の違い、遺伝子改変動物における研究報告との比較、Val

ーHeFT試験とCHARM試験での結果の違いについて質問がなされた。申請者は、いず

れの質問に対しても、自験例や従来の報告を引用し、概ね妥当な回答を行なった。
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本論文は薬物による心肥大退縮効果について動物モデルを用いて検討したもので、そ

の結果から、インテグリンは心肥大関連分子であることが示され、その関連薬物の臨床

応用が期待される。審査員―同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程における研

鑽や取得単位なども併せ申請者が博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有す

るものと判定した。


