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【目的】

動脈硬化や内膜増殖などの冠動脈病変には血管内皮細胞や平滑筋細胞の増殖異常が大きく関与しており、その増殖

は一連の細胞周期調節遺伝子群により制御されている。細胞周期調節遺伝子群に共通する転写因子 E2F は増殖をし

ていない細胞では cyclin A、 cdk2、 Rb 蛋白と複合体を形成し DNA とは結合していないが、増殖刺激によりサイク

リン依存性キナーゼが Rb 蛋白をリン酸化し、 E2F は Rb 蛋白から離れて細胞増殖に必要な種々の遺伝子の調節領域

にある E2F 結合部位に結合しその遺伝子の転写を充進させるo 本研究で我々は転写因子などの DNA 結合蛋白をお

とりとした二重鎖オリゴヌクレオチドに結合させ、本来の遺伝子上流の DNA 結合部位への結合を阻害することによ

り転写を抑制する方法であるデコイを用い、人間に近い実験系としてミニプタ冠動脈バルーン傷害モデルに E2F 結

合部位に対するデコイ (E2F デコイ)を導入することにより PTCA 後再狭窄に対する抑制効果を検討した。

【方法】

18-23kg の雄ミニプタを用いケタミン及びパルビタールにて麻酔し人工呼吸管理下に大腿動脈よりシース挿入しへ

パリン 5000IU 投与後カテーテルによる左冠動脈前下行枝に対する操作を行った。冠動脈造影を行うと共に

Intravascular ultrasound (IVUS) により冠動脈径を計測しバルーン/寂動脈径を1.2とするバルーンを用いて 6 気

圧のバルーニングにて 3 回の擦過を行い、擦過部位に 1 頭あたり lmg のベクターを用いていない E2F デコイ (E2F

群)もしくは mismatched デコイ(ミスマッチ群)をハイドロゲルカテーテルを用いて 6 気圧90秒間の inflation に

て導入をおこなった(各群 6 例)。①FITC にて標識した E2F デコイを上記方法にて冠動脈に導入し術後 1 日にて屠

殺し擦過部位を観察した。②術後 1 ヶ月にて冠動脈擦過部位を造影すると共に IVUS により cross sectional vessel 

area (V A) cross sectional lumen area (LA) cross sectional plaque area (P A) を計測し屠殺した。③採取した

新鮮冠動脈標本を用いてプラジキニンによる血管拡張を評価した。

【成績】

①冠動脈中膜層に FITC による蛍光を観察し、ベクターを用いずハイドロゲ、ルバルーンカテーテルにより E2F デ

コイを冠動脈中膜細胞に導入可能であることを確認した。②冠動脈造影にてミスマッチ群 2 例に明らかな狭窄を認め

たのに対し、 E2F 群には認めなかった。 IVUS による検討では VA、 LA は E2F 群において有意に大きく (p<O.Ol) 、
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PA、 %PA はミスマッチ群にて大きかった (p<O.Ol)。したがって E2F デコイ導入による血管再狭窄の抑制は新生

内膜増殖抑制とともに negative remodeling に対する抑制も関与している可能性がある。③プラジキニンによる血管

拡張能は E2F 群とミスマッチ群において有意差を認めずハイドロゲ、ルバルーンカテーテルを用いた E2F デコイ導入

は血管内皮機能への影響を与えていな L 、。

【総括】

ハイドロゲルバルーンカテーテルによりベクターを用いず E2F デコイが冠動脈に導入可能であり、また人間に近

い実験系としてミニプタ冠動脈バルーン傷害モデルを用いることにより E2F デコイ導入による PTCA 後再狭窄の遺

伝子治療の可能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

循環器病の中で高頻度に認められる虚血性心疾患の原因である冠動脈病変に対する治療法として確立している

PTCA は現在治療後の再狭窄率の高さが治療法の限界となっている。 PTCA 後の再狭窄病変における病理学的な特

徴は血管障害により惹起される平滑筋細胞の増殖異常であり、細胞増殖と細胞死のバランスの破綻により生じる新生

血管内膜の過形成である o DNA 結合蛋白をおとりとした二重鎖オリゴヌクレオチドに結合させ、本来の遺伝子上流

の DNA 結合部位への結合を阻害することにより転写を抑制する方法であるデコイを用い細胞増殖を制御している細

胞周期調節遺伝子群に共通する転写因子 E2F 結合部位に対するデコイ (E2F デコイ)をハイドロゲ、ルバルーンカテー

テルにより導入し、人間に近い実験系としてミニプタ冠動脈バルーン傷害モデルをもちいることにより、ベクターを

用いずハイドロゲルバルーンカテーテルにより安全に E2F デコイを冠動脈中膜細胞に導入可能であることを示すと

共に、 E2F デコイを用いることにより PTCA 後の再狭窄病変を構成する要因と考えられる新生血管内膜の過形成に

対する抑制効果と共に、血管の negative remodeling に対する抑制効果を Intravascular ultrasound (IVUS) を用

いることにより確認した。本研究の結果、転写因子 E2F 結合部位に対するデコイ (E2F デコイ)をベクターを用い

ずハイドロゲ、ルバルーンカテーテルにより導入可能であり、血管の PTCA 後の再狭窄を抑制することが可能である

ことが示された。

本研究は E2F デコイが PTCA 後の再狭窄に対するベクターを用いない核酸治療法として臨床応用可能であること

を示し今後、動脈硬化治療に向けての基礎的、臨床的研究に大きく貢献するものであり、学位の授与に相当するもの

と認める。
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