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主論文 

Olmesartan inhibits cultured rat aortic smooth muscle cell death induced by cyclic 

mechanical stretch through the inhibition of the c-Jun N-terminal kinase and p38 

signaling pathways 

 

オルメサルタンは、JNK及び p38シグナル経路を抑制することで、周期的機械的

伸展による培養大動脈平滑筋細胞死を抑制する 
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論文審査の要旨 

 

動脈解離は、血圧が急上昇することによる過度な伸展刺激に伴う、中膜の平

滑筋細胞死により発症する可能性がある。オルメサルタンはアンギオテンシン

受容体拮抗薬であり、血管平滑筋のアンギオテンシン II 受容体に作用して降圧

効果を示す。本研究では、シリコン製伸展負荷装置の上で培養したラット大動

脈平滑筋細胞（RASMC）を用いて、血圧の急激な上昇に相当する伸展負荷をか

けた際の細胞死（LDH の細胞外遊出）などの表現型の変化や、細胞内シグナル

伝達（JNK, ｐ38）の変動などに対するオルメサルタンの効果について検討した。

その結果、急激な伸展負荷に伴い時間依存的に RASMC の細胞死が増加するこ

と、並びに、伸展負荷により細胞生存率は有意に低下し、LDH の細胞外遊出が

増加することが分かった。このような伸展負荷による細胞死は、オルメサルタ

ン、p38 inhibitor、JNK inhibitor の添加により有意に改善された。また、MAP kinase

である JNK やｐ38 は RASMC への伸展負荷によりリン酸化され、これらはオル

メサルタンの前処理により抑制された。オルメサルタンは JNK や p38 のリン酸

化を抑えることにより、降圧とは独立した機序で伸展負荷による血管平滑筋細

胞死を阻害したと考えられる。本研究結果は、動脈解離の発症予防や治療のた

めの薬物療法開発の一助となる可能性がある。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文もあわせて動脈解離の発症

予防や治療の進歩に寄与するところが大きく、十分に学位に相当する内容であ

ると考えられる。 
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