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論文内容の要旨

HGF は肝細胞の最も強力な増殖因子であり、さらに他の臓器においても臓器保護作用や各種の器官の発生にも大

きく関わっていることが明らかにされた増殖因子である。一方、 HGF の抗線維化作用としては、肺や肝臓において

線維化抑制作用が報告されているものの、その作用機序は未だ明らかではない。一方、心臓においても HGF sysｭ

tem が存在することが報告されており HGF が心臓における線維化、抗線維化になんらかの関与をおよぼしている可

能性が考えられる。

本研究では心筋症ハムスターを用いて、アンジオテンシン変換酵素阻害薬 (ACE1 ) ・アンジオテンシン受容体

措抗薬 (AT1R) を投与し、その心筋線維化抑制効果の有無を病理学的に検討するとともに、局所での HGF の変化

を測定した。さらには、コラーゲン I 、 E 、 Eなどの細胞外マトリックスの分解系である Matrix Metalloprotease-

1 (MMP-1) 、 urokinase type plasminogen activator (uPA) および産生系である TGF・ 3 について HGF の作

用を検討した。

〔方法〕

(in vivo) 心筋の線維化が組織学的に発生し始めると考えられている生後第 12週齢の心筋症ハムスター

(Bio14.6) に、 vehicle、 ACEI (temocapril ; 20mg/kg) 、 AT1R (CS-866; 10略/kg) を 8 週間連続投与した。コン

トロールとして同週齢の golden syrian hamster を使用した。第20週時での心組織 HGF 及び collagen illmRNA を

ノーザンプロット法にて、 HGF 蛋白量を EIA 法にて測定し、心筋線維化は HE 染色後、画像解析にて定量化した。

(in vitro) ヒト線維芽細胞に HGF (100ng/ml)を添加 2 日後に MMP-l 、 uPA、の蛋白量を EIA 法にて測定

した。また、アンジオテンシン E及び HGF (10、 100ng/ml)刺激下で 2 日後の MMP-l 活性を測定した。さらに

ヒト線維芽細胞及びラット心筋線維芽細胞をもちいてアンジオテンシン E と HGF (10, 100ng/ml)刺激下で 2 日後

の TGF-β の蛋白量を EIA 法にて、 TGF-βmRNA をノーザンプロット法にて測定した。

〔成績〕

1.両薬剤とも、対照群に比し全体に対する心筋線維化面積は有意に減少していた (p<O.Ol)。正常ハムスターに比

して有意に減少している (p<O.Ol) 心組織中 HGFmRNA 及び HGF 蛋白は、両薬剤投与にて有意に増加した

(p<O.Ol)。一方、正常ハムスターに比して有意に増加している (p<O.Ol) 心組織コラーゲン illmRNA は、両薬
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剤投与に有意に減少した (p<0.01) 。

2. ヒト線維芽細胞にて HGF (100ng/ml)を刺激下に MMP-1 、 uPA の蛋白量は有意に増加した (pく0.01) 。

また、アンジオテンシン E にて有意に低下した (pく0.01) MMP-1 活性は HGF 添加にて濃度依存的に有意に措

抗的に作用した (p<0.01) 。

3. ヒト線維芽細胞及びラット心筋線維芽細胞にて、 HGF 刺激にて TGF-b の蛋白量は有意に低下し (p<0.01) 、

アンジオテンシン E にて有意に増加した (p<0.01) TGF-bmRNA は HGF 添加にて有意に低下した (pく0.01)。

〔総括〕

ACE 阻害阻害薬投与群及びアンジオテシシン受容体措抗薬投与群は、明らかに心筋症ハムスターの心筋線維化抑

制効果を認めた。心筋症ハムスターでは心組織中の HGF が対照と比して低下していたが、両薬剤を投与することに

よって心組織中の HGF に蛋白、メッセージレベルで増加がみられた。このことから、心筋症ハムスターの心筋障害

は心組織中の HGF の減少による影響を受けている可能性が考えられた。また、両薬剤による心筋保護作用はそれに

よる降圧作用だけではなく、心組織での HGF の増加による抗線維化が関与している可能性が示唆された。一方、

HGF の抗線維化作用の機序として、線維芽細胞において融解系として MMP-1 、 uPA の増加作用および産生系と

して TGF-β 抑制作用が明らかとなった。

論文審査の結果の要旨

心筋症への心筋障害改善効果としてアンジオテンシン変換酵素薬 (ACE 1) の心筋線維化抑制効果が報告されて

いるもののアンジオテンシン E受容体措抗薬 (AT1R) については未だ不明であるo 本研究では、心筋症ハムスター

に ACE 1 や AT1R を投与し心筋線維化抑制作用を確認し、両薬剤とも心組織中に抗線維化作用の報告されている肝

細胞増殖因子 (HGF) が蛋白及びメッセージレベルで有意に増加したことを確認した。またこの際、 collagenill の

mRNA が有意に減少しており、両薬剤による線維化抑制は心組織中の collagen ill の減少がその一因であるとして

いる。これらの結果から両薬剤による線維化抑制作用は HGF の抗線維化抑制作用を介している可能性が示唆される

が、申請者はさらに HGF の抗線維化作用についても検討している。ヒト線維芽細胞及びラット心筋線維芽細胞を用

いて両細胞に HGF 受容体が存在することを確認した後に HGF によりコラーゲン融解系である matrix metalloprot 

ease-1 や urokinase type plasminogen activator が増加し、コラーゲン生産系である TGF-β を抑制することを突

き止めている。

これらの結果は今後の心不全の病態解明に対する重要な情報であり、学位論文に値する o

円
。


