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審 査 の 結 果 の 要 旨

氏名 飯室 聡

血管作動性 の タ ン パ ク で あるア ドレ ノ メ ヂ ュ リ ン( A M ) は ､ 循環 の 恒常性 の 調

節や心血管病 の病態生理 に深く 関わ っ て い るが
, 本研究 で は 本物質 の 血 管新生

作用 に着目 し､ そ の作用 を発生お よび虚血 ･ 腫疲と い う2 つ の 病態に お い て 検

討 し､ 下記 の 結果 を得て い る ｡

1 . A M
/-

の 個体は胎生 14 日 で致死 で あ り ､ そ の 所見 と して
､ 卵黄動脈 の 発達不

全 ･ 胎児の び まん性出血 ･ 胎児浮腫を認 め た o 基底膜 の構成要素で ある コ ラ

ー ゲ ン Ⅳ型 の 発現 は
､
A M

/ -

の 個体で大きく低下 して い る こ とが 認 め られ たo

こ の 結果 か ら胎児の 血 管発 生に A M が 深く関与 して い る こ とが 示唆され た ｡

2 .
マ ウス の 左 鼠径動脈 を結繋 して 血流を速断 し, 側副血行路 の発 達に よる血

流の 回復を レ ー ザ ー ドッ プ ラ ー で 計測 した o A M を外因性 に 投与す る と

p o siti v e c o n tr ol で ある V E G F 投与群と同程度 の血流 の 回復お よ び新生血 管

の 増加 を認 めた ｡

3 . A M ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を用 い た下妓虚血 モ デ ル で も血管新生能を検討 し

た ｡ H et e I℃ マ ウス で は 野生型 と比較 して 血流の 回復が 約 3 0 % 低下 ､ 新生血

管の形 成も有意に低下 して い た｡ さらに 野生型 の マ ウ ス に 対 して A M の 括

抗薬で ある A M 2 2 -5 2 を投与する こ と で ､ 血流回復お よび新生血管形成の 低

下 を認 め た o 以上 ､ 2 . お よび 3 . より ､
A M の 血管新生能 を確認 しえた o
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4
.

マ ウ ス 下肢虚血 モ デ ル の タ ン パ ク の サ ン プ ル を用 い て V E G F の 発現 を経時

的 に評価 した｡ A M 投与 マ ウ ス で は ､ 虚血作成後 2 4 時間 か ら V E G F の 発現

が克進 し､ そ の 後も高い レ ベ ル で発現克進 を維 持 して い た｡ H U V E C s を用

い た vit r o の 系 で は ､ A M が用量依存的お よび時間依存的に V E G F の 発現 を

克 進 す る こ と が 確認 され た . さ らに リ ン 酸化 A k t の 発 現 を見 る こ と で

pI3 K - A kt p ath w ay の活 性 を評価 したo A M 単独 で は A kt の リ ン 酸化は活性

化 され な い が ､ V E G F 存在下で は A kt の リ ン 酸化 が 強くな る こ とが確認 さ

れ た｡ した が っ て ､ A M は A kt p a th w ay を増強 し
､

さらに V E G F の 発現そ

の もの に も関与 して い る可能性が 示唆され た｡

5 .
マ ウ ス 肉腫 s ar c o m a 1 80 を用 い て A M の 腫療血管新生 に対す る影響 を検討

した｡ 腫療重量は ､ V E G F 投与群 ･

A M 投与群に て 増加 し ､ 血管新生抑制

剤で ある ス ラ ミ ン 投与群や A M 2 2 - 5 2 投与群で は減少 して い た ｡ 新生血管は ､

V E G F 投与群 ･ A M 投与群に て増加 し､
ス ラ ミ ン 投与群 ･ A M 2 2 - 5 2 投与群

で は減少 して い た｡ 以上よ り ､ A M は腫虜を増殖させ
､ それ は A M に よ る

血管新生克進に よるも の と考えられ た

6 . I n f7t r o の 系に お い て A M の血 管透過性 に対する影響を評価 した ｡ A M は血

管透過性 を約 4 0 % 低下さ せ た｡ さらに ､ A M と V E G F を同時に投与す ると
､

v E G F に よ っ て 克進 した血管透過性を A M が 抑制する と い う こ とが確認で

き た ｡ さらに 拘肢 の e d e m a お よび脳浮腫に 対 して , A M が 浮 腫を抑制する

こ とをin vi v o の 系 にて 評価 したo

以 上 ､ 本論文 は A M が 血管新生能 を持 つ こ と を明 らか に した｡ そ の 機序は
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v E G F そ の も の の発 現お よび P13 K - A kt p a th w ay の 増強 に よ る効果 と とも に ､ 血

管透過性 を減少 させ血管の st ability を増強す る こ とで発揮され ると考えられ る｡

本研究 は血 管再生療法の 治療戦略 の 解明 に重要 な貢献をなすと考え られ ､ 学位

の 授与 に値す る もの と考えられ る ｡
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