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本 研究 は血 管炎症 に お い て 重要 な役割 を演 じて い る a ngi o t e n s i n ll (A ng ll) と

t u m o r n e c r o sis f a d o r
･

α (T N F - α) の 協調的な促進 作用 をラ ッ ト血管平 滑筋細胞

( rv s M C s) 及 び W is ta r ラ ッ ト の 血管傷害 モ デ ル で検討 した も の で あ り , 以 下

の 結果 を得 て い る ｡

1 . rV S M C s にお い て A n g ll は m o n o c yt e c h e m o attr a cta nt p r ot ei n - 1 ( M C P - 1)

の m R N A の発 現 を促進 し ､ そ の 効果 は v al s a rt a n 前投与 に て抑制 され た ｡

T N F -

α も 同様 に M C P -1 発 現 を促 し ､ T N F - α r e c e p t o r に 対 す る d o m in a n t

n e g a ti v e m u ta n t を発現す る ad e n o vir u s ( A d T N F R △C) を感染さ せ て お く と

そ の 効果 は抑制 され た｡ ま た
､

A n g ll と T N F - αを投与す る と
､

それぞれ 単独

投与 に 比較 して ､ 相乗 的な発現増強 が認 め られ た ｡

2 . N - a c e tylc y st ei n (N A C ) を前投与 した上で の A n g l = 二 T N F - α に よ る M C P -1

発現 は有意 に抑制 され た ｡ ま た ap o c y ni n ( N A D P H o xid a s e 阻害剤) ある い

は ､ r ot e n o n e ( m ito c h o n d ri al r e s pira t o ry c h ai n に お ける o xid a s e 阻害剤) を

それ ぞれ 前投与す ると有意に A n g ll と T N F - α に よる M C P -1 発 現 を抑制 した ｡

そ して こ の a p o cy nin と r o t e n o n e を同時に 投与する と ､
N A C 前投与 と 同程度

に M C P - 1 発 現 を抑制 した｡

3 . 同様 に rV S M C s に お い て ､ A n g ll と T N F -

α は それ ぞれ単独 で r e a ctiv e

o x y g e n s p e ci e s ( R O S ) 産生 を増加 させ ､ A n g ll と T N F -

α同時刺激 を行 うと ､

R O S 産 生 は単独刺激 より 強く誘発 され
､ 相乗 的に増強 され た ｡ a p o c y ni n と

r ot e n o n e をそれ ぞれ別 に 前投与 して お く と ､ A n g ll と T N F -

α に よ る R O S 産

生を抑制 し
､

N A C 前投与 も R O S 産 生 を抑制 した｡ a p o c y ni n と r ot e n o n e を

同時 に前投与す ると ､ R O S の 産生 は N A C と同程度に抑制 され た ｡ 以上 よ り

r V S M C s に お い て A n g H と T N F -

α に よ る R O S 産生と M C P -1 の 発現 は
､ 相

乗 的に 増強 され た こ と が 示 され た ｡ ま た ､ R O S 産 生 阻害剤 ( ap o c y ni n ､

r o te n o n e
､

M A C) は ､ A n g ll と T N トα に よ る R O S 産 生と M C P - 1 の 発現 を有

意 に抑制す る こ と が 示 され た ｡

4 . i n vi v o で は r a t 大腿 動脈傷害モ デ ル に て 検討 して お り
､ 新生内膜の 形 成及

び マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 浸潤 は c o n tr ol に 比 較 して ､ v als a n a n ( V al) 投与 で 有意

に抑制 され た ｡ A d G F P 感染は c o ntr ol 群と比較 して 有意な差 は 認 め な か っ た

が
､

A d T N F R △C 感染 で は新生内膜 の 形 成 ､ 及 び マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 浸潤 は有



意 に抑制 され た ｡ V a l 投 与 と A d T N F R A C 感染 を同ラ ッ ト に行 うと ､ 新生内膜

形成及 び マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 浸潤 は より 著明に抑制 され た ｡ N A C 投与 も同様 に

有意に抑制 され た｡ ラ ッ トの 血圧 は い ずれ も血圧 に有意な差 は認 め られ なか

っ た ｡ 大腿動脈 の M C P - 1 の 発現 は ､ c o ntr ol と比 べ V aI 投与 ､ N A C 投与 で有

意に抑制 され た｡ また ､ A d T N F R △C 感染は M C P -1 の 発 現 にお い て 有意な抑

制 を認 めた ｡ また
､

v al 投与 と A d T N F R A C 感染を 同ラ ッ トに 行う と
､

M C P l l

の発 現 は単独投与 ､ また は感染に 比 べ 有意に低下 した ｡ 以上 よりin viv o の 血

管傷害モ デ ル で は ､ 内因性 A n g ll と T N F -

α両者抑制 をす る と ､ 新生 内膜 の 形

成 と マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 浸潤 と M C P - 1 の 発 現 が 単独抑制 に 比較 して 有意に 抑

制 され た｡

以上
､ 本 論文 は A n 9 11 と T N F -

α は ､ 少 なく と も
一

部は R O S 産 生 と M C P - 1

の 発 現 を介 して 血管炎症 を促 進する こ とが 示 され た｡ A n g 11
､

T N F - α単独 で の 作

用 に 比 べ
､ 両者 の 存在 で は 協調的に 作用 し血管炎症を進 め る こ とが 示 され た ｡

本 研究 は レ ニ ン ー ア ン ギオテ ン シ ン 系抑制 で は 不十分な血管炎症抑制作用 が 得ら

れ ず ､
こ れ に サイ トカ イ ン 抑制 を併用 し ､ 血管炎症 をよ り強く 抑制 した結果 を

得た ｡ こ れ らよ り今後抗サイ トカイ ン 療法が 血 管炎症 ､ 動脈硬 化軽減に 対 し て

有効 な手段 と なり え る こ と が考えられ ､ 学位 の 授 与 に値す るも の と考 えられ る｡




