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論文の内容の要旨

(目的)

本研究は、糖尿病を合併する心筋梗塞モデルをマウスで作成し、プロテインキナーゼC(protein kinase C: 

PKC)-s阻害剤の投与によって心筋虚血領域における血管新生の改善の検証ならびにその機序に関わる血管

新生因子を検討したものである。

(対象と方法)

C57BL/6]雄マウスを Control群、ストレプトゾトシンによる DM群、 DM+PKC-I群の 3群に分類した(各

群n=8)oDM群と DM+PKC-I群には I型糖尿病を導入後、冠動脈左前下行枝を結繋し、心筋梗塞を作成した。

術翌日より、DM+PKC-I群にはPKC-s阻害剤 10品fを10日間腹腔内投与した。術後4週間で心臓を摘出した。

マッソン・トリクローム染色による心筋梗塞のサイズの測定、抗CD31抗体を用いた免疫染色による心筋梗

塞周囲領域の微小血管密度 (microvasculardensity: MVD)を測定している。さらに、ウエスタンブロッテイ

ングでVEGF、VEGFR1、2、eNOSを定量している。

(結果)

心筋梗塞サイズは各群に統計学的な有意差を認めないものの、心筋梗塞周辺領域における MVDについて

DM群がControl群、 DM+PKC-I群と比較して有意な減少を観察した (p< 0.05) 0 VEGF、eNOSの発現は DM

群で有意に低下して PKC・0随害剤の投与によって改善が明らかになった (p< 0.05)。一方、 VEGFRl及び

VEGFR2の発現は3群間で有意な差を認めなかった。

(考察)

従って PKC・0阻害剤はSTZによって誘導された I型糖尿病マウスにおいて、障害された心筋梗塞周辺領

域の血管新生を改善したが、その機序にはVEGFとeNOSの関与があると結論された。今回の実験結果は

PKC・0阻害剤の糖尿病を合併した心筋梗塞に対する適応に繋がるものと考察し、今後は心臓超音波検査など

の生理学的な機能評価やE型糖尿病モデルなどでの検討が望まれると議論している。
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審査の結果の要旨

今までに糖尿病における心筋梗塞でのPKCに関する研究がなく、新奇性が評価される研究である。

手技的に困難な小動物での心筋梗塞モデルをーから確立した点と I型糖尿病の作製という二重のハードル

を超えての成果はチャレンシングなプロジェクトを考慮すると評価される。

心筋梗塞モデルの個体差など動物実験に特有のばらつきの問題、実験データの解釈をめぐって議論があっ

たが、よく考察準備がされていた。

病態、治療効果のメカニズムは、 VEGFのシグナル、インスリンシグナル両経路の連関の中、 PKCの位置

づけ、 PKCj3阻害剤の作用機序は譲雑である。その状況下、文献的考察も深くおこなっており自分の成果の

位置づけも明確にこたえていた。博士課程に必要な実力見識を修得していると判断したD

一方、~Il.害剤の使用のタイムコースやインスリンの治療的使用、 HGF、 HIF-lα など他の血管新生因子の

検索、虚血・再瀧流モデルの検討、インスリン抵抗性モデルでの検許などより深い洞察が可能な実験が示唆

され、今後の課題として建設的意見が議論された。マウス心筋梗塞モデルの限界点も良く把握考察されてい

た。

平成 24年1丹6日、学位論文審査委員会において、審査委員会員出席のもと論文について説明を求め、

関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。

よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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