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拡張型心筋症(DCM)は難治性であり、予後不良の慢性進行性心疾息である。近年、内科的治療あるいは補助人工心臓、

臓器移植、再生医療が進歩し、 DCMに対する治療成績は向上しつつあるものの治療効果、汎用性、耐用性などそれぞれ

が抱える課題も残っている。一方、内因性の修復機構を応用した治療法の開発が進みつつある。中でも、HGF(hepatocyte

growth factor)やVEGF(vascular endothelial growth factor)は、心筋リモデリング抑制効果を有すると報告されて

いるが、これら心保護悶子の臨床での投与方法は確立されていない。

合成プロスタサイクリンアゴニストであるON01301は、稜々の細胞に作用し、内因性HGFならびにVEGFを発現するこ

とが知られており、他のプロスタサイクリンアゴ=ストとは具なり、構造上安定で、 3-4週間のslowreleaseが可能と

なる低分子化合物である。そこで本研究では、臨床応用が期待されるON01301投与により発現する内因性の心保護因子

の同定し、 d-sarcoglycan (SG)欠損DCMハムスター(J2N-k)に対する心筋リモデリング抑制効果を検討した。

[方法ならびに成績仏Aethods!Results)J

ヒト皮膚線維芽細胞(矧DF)ならびに冠動脈平滑筋細胞(HCoASMC)にON01301を添加じ、 HGF、VEGF、stromalcell-

deri ved factor-l (SDF-1)、 granulocytecolony stimulating factor (G-CSF)の発現をreal-timePCR法ならびにELISA

法にて測定したところ、 ON01301添加後、濃度依存性にNHDFからHGF、VE師、 SDF-lが、 HCoASMCよりHGF、VEGF、G-CSF

がそれぞれ高発現した。この結果から、 ON01301の投与方法として現行の経静脈投与、皮下投与では高容量のON01301

投与後血圧低下、下痢などの副作用が懸念され、また心筋直接投与では、心筋障害ならびに投与範囲が限局されるこ

とが示唆されたため、広範囲の心筋局所高濃度を維持できる新しい投与方法の開発が必要と考えられた。

そのため、全身麻酔下で20週齢のJ2N-kハムスターを左開胸し、 ON01301をすでに止血剤ならびに人工真皮として臨

床応用されているアテロコラーゲンシ}トに含浸し作成したシートを心筋に直接被覆させ、広範囲直接投与を実現し

たO群 (n=22).アテリコラーゲンシートのみを被覆したN群 (n=21)ならびに開胸のみのS群を作成した(n=23)。はじめ

に、日間口1301投与後l目、 l週、 2週、 4週、およびB週目でそれそ侮れ犠牲死させ(n=3)、心筋内ならびに血液中のON01301

濃度を測定したロ続いてこの3群聞で心臓超音波検査での左室拡張/収縮末期径(LVDd/Ds)ならびに心収縮率 (LVEF)を

測定し、次に心筋組織内HGF、VEGFの発現量の測定ならびに微小血管数、線維化率、構造蛋白の発現を組織学的に検討

し、最後に累積生存率を比較した。

アテロコラーゲンシート被覆による心筋広範囲局所投与後の口N01301心筋組織内濃度を調べると、血中濃度より有意

に高値であった。 3群聞で比較すると、 0群において心筋内HGF、VEGFの発現を認め、 LVDd/Dsの増大ならびにLVEFの減

少が他群に比し抑制され、組織学的検討では、心筋内微小血管数の犠加、線維化の抑制ならびに心筋構造蛋白の一つ

である α サノレコグリカンの再発現を認め、最後に、 o群の累積生存率は他の2群に比し有意に高かった (Pく0.05)。

[総括(Conclusion)J

atelocollagen sheet に含有したON01301投与により、内閣性の心保護因子が心筋より発現し、進行するDCMの心筋リ

号デロングを抑制した。合成低分子化合物による心臓再生医療への発展が期待される。
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論文審査の結果の要旨

重症拡張型心筋症は極めて予後不良な難治性疾愚であるロ現行治療として、補助人工心臓、脳死心移植、細胞治療

の有効性が報告されているものの、汎用性の高い一般的な治療とは言い難い。本論文は、内因性のサイトカインであ

る肝細胞増殖因子ならびに血管内皮増殖因子の発現を促進させる作用を持つ新規化合物であるプロスタサイクリンア

ゴニストであるON01301を用いた拡張型心筋症に対する新規治療の効果を動物モデノレを用いて検証したものである。

筆者らは、 Ono1301の効果は心臓への直接作用が最も効果的であると考え、 ON01301の徐放製剤をアテロコラーゲン

シートに浸透させ、これを心臓表面に貼付するというユニークな薬剤投与法を開発した。そして、拡張型心筋症ハム

スターモデノレを用いて、この新規薬剤投与法の治療効呆を検討した。結果、免疫組織学的手法、分子生物学的手法、

心臓超音波検査により、心筋内微小血管数の増加、心筋線維化の抑制、心筋構造蛋白の再発現が示され、心機能低下

の抑制ならびに生存期間の延長を認めたことから、本治療法が拡張型心筋症に対して治療効果があると結論づけた。

本論文は、合成低分子化合物による心臓再生医療の発展への足掛かりになると考え、学位授与に値すると考える。


