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論 文  内  容  の  要  旨  

Synops is  of  Thes i s  

〔 論文題名：Thesis Title〕  

Activated Protein C Has a Protective Effect against Myocardial I/R Injury by Improvement 

of Endoth elial Function and Activation of AKT1 

(APCは内皮機能改善とAKT1活性化により虚血性心筋障害に対して保護効果を有する) 

学位申請者

Name 
: 前 畠  慶 人   

〔 目 的(Purpose)〕  

活 性 化 protein C(activated  protein C:A PC)が 虚 血 再 灌 流 心 筋 障 害 に 対 し て 保 護 効 果 を 有 す

る か ど う か ,作 用 機 序 と と も に 検 討 す る こ と . 

〔 方法ならびに成績(Methods/Results)〕  

ラ ッ ト 心 臓 を 用 い た 局 所 虚 血 再 灌 流 心 筋 障 害 モ デ ル （ 左 冠 動 脈 結 紮 モ デ ル ） と 全 心 臓 虚 血 再

灌 流 障 害 モ デ ル （ Langendorff装 置 使 用 モ デ ル ） を 用 い て APC投 与 群 （ n=10） と 対 照 群 (n=10)

を そ れ ぞ れ 作 成 し た . APCは 虚 血 再 灌 流 障 害 導 入 前 30分 に 投 与 し た .虚 血 再 灌 流 障 害 導 入 後 の

心 機 能 (心 臓 超 音 波 検 査 に よ る ejection fraction(EF) , La nge ndorff装 置 に よ る 指 標 な ど ), 

内 皮 機 能 と し て 冠 動 脈 血 流 （ CF） を 経 時 的 に 測 定 し , Western blottingに よ る AKT1シ グ ナ ル

の 変 化 を 定 量 し た . 

結 果 ： APC投 与 に よ り 両 モ デ ル に お い て 心 機 能 の 保 持 を 有 意 に 認 め た ： 2週 間 後 の ％ EFが APC

群 で は 70.8±4.5%, 対 照 群 で は 56.5±0.7％ , p<0.01. Langendorffに よ る 左 室 発 生 圧 が APC

群 ： 88.8±45.3%, 対 照 群 ： 28.1±15.4%, p<0.01. ま た APC投 与 に よ り 有 意 に CFは 保 持 さ れ

（ APC群 ： 88.5±15.5%, 対 照 群 ： 65.0±13.4％ , p<0.01） , 更 に 内 皮 機 能 を 増 強 す る

acetylcholine投 与 に よ り APC群 の CF保 持 機 能 が 強 調 さ れ た . APC群 で は AKT1シ グ ナ ル の 活 性

化 を 有 意 に 認 め た （ p<0.05） ．  

〔 総 括(Conclusion)〕  

APCは 内 皮 機 能 の 改 善 と AKT1の 活 性 化 に よ り 虚 血 再 灌 流 心 筋 障 害 に 対 し て 保 護 効 果 を 有 す る ． 




