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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

肺移植 の際 に得 られた特 発性､二次性肺動脈高血圧症患者 の肺 よ り単離 した肺血管平滑

筋細胞 を用い､肺動脈高血圧症 (PAH)の病態生理 に関与す るエ ン ドセ リンおよび レニン ･

ア ンジオテンシン ･アル ドステロン系 とBMPシステムの関連 に着 目して検討 した｡特発性

pAH では､二次性 PAH や正常の肺血管平滑筋細胞 に比べて､エ ン ドセ リン 1(ETl)に対

す る強 い細胞増殖反応 とETl反応性 に MAPKシグナル (ERR,SAPK/JNK経路)の活性

化 を認めた｡またETlによる増殖活性 はETA/ETB受容体(ETA/BR)括抗薬であ るboSentan

によ り抑制 された｡興味深 い ことに､BMPリガン ドのうち BMP･2.･7の存在下で ETlに

よる細胞増殖 は相加的 に増加 し､BMPが ETl･MAPX 経路 を増幅 してい る可能性が示唆 さ

れ た｡加えて､腎 ･心 などの組織障害作用が指摘 されてい るアル ドステロンも特発性 PAH

細胞 の増殖 に寄与 し､BMPl2,･7による肺血管平滑筋細胞増殖 を進展す ること､ この反応

は アル ドステロン受容体 (MR)括抗薬である eplerenoneで抑制 され ることが示 された｡

さらに特発性 PAH の血管平滑筋細胞では､BMP･2.-7が ETA/BRおよび MRの発現を増

加 して､エ ン ドセ リン ･アル ドステ ロン反応性の上昇 に寄与 してい る可能性が示唆 された｡

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

本研究は､肺移植の際に得られた特発性､二次性肺動脈高血圧症患者の

肺より単離した肺血管平滑筋細胞を用い､その増殖機序について､ちMP

システムと種々の血管作動性因子 (ェンドセリンおよびレニン･アンギオ

テンシン･アル ドステロン系因子)の関与について検討したものである｡

その結果､特発性肺動脈高血圧症患者における肺血管平滑筋細胞の細胞増

殖において､MAPE(EREl/JNE)経路が機能的に関与し､ETlまたはAldo

とBMPシステムの相互刺激下でその細胞増殖活性が促進されることを明

らかにした｡BMPシステムが外因性の ETlや Aldoに対する感受性を

up･re酢llateする可能性を示したものであり､重要な知見を得たものとし

て価値ある業債であると認める｡

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡




