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心筋梗塞 は世 界の死因の13％ を 占め、先進 国において も死因 の上位 を 占めてお り、

治療法 につい ては改 善の余地が十分 に残 され た疾患 であ る。心筋梗塞 は心臓 の細胞 に

∵血液 を送 る冠動脈 が動脈硬 化 によ り閉塞 され
、酸素や栄養 が得 られず 心筋細胞 が壊 死

す る疾患 であ る。そ の後 、壊 死 した心筋細胞 のスペー ス を埋 める よ うに心臓 線維芽細

胞 が増殖 し、 コラー ゲンが分泌 され る。そ して コラー ゲ ンが蓄積 した心臓 で は線維化

が起 きる。 この線 維化 は心臓 の心破裂 を防 ぐ反面、過剰 で ある と心筋 の硬化 を招 き、

心機能 を妨 げ るた め問題 とな ってい る。従来 の心臓 の線維 化 に対す る治療 法 としては

心 室圧 負荷 の増 大や心臓線維芽 細胞 の増殖 ・遊 走が標的 とされ、 レニ ン ・ア ンジオテ

ンシ ン系 の阻害に よる包括 的な治療 が行 われ て きたが十分 な成果 は上 げ られ てい ない。

そ こで 本研究 では、心臓線維芽 細胞の細胞 内代謝 に注 目し、心筋梗塞後 の線維 化 に対

す る新規 治療法 の開発 を 目指 した。心臓線維芽細胞 は心筋梗塞 後の虚血環境 下 にお い

て生存 ・増殖 で きる。そ こで ［心筋梗 塞後 の虚血環境 下 において心臓線維芽 細胞 は細

胞 内代謝 適応 を行 うこ とで生存 ・増殖 してい る」 とい う仮説 を立てた。 そ して、心臓

線維芽細 胞の細胞 内代謝適応 が心筋梗 塞後 の線維化 に対す る新規 治療標 的にな るか を

検証 した。

まず 、環境 の変化 による心臓線維 芽細胞 の細胞 内代謝の違 い を調 べた めに、栄養 飢

餓 環境 下での代謝産物 の蓄積量 をメ タボ ロー ム解析 に よって網羅 的 に測定 した。 その

結 果 、栄養 飢餓環境 下では ミ トコン ドリア代謝 が生 存 にお いて重 要な役割 を担 ってい

るこ とが 明 らかになった。 そ して、Pyrviniumpamoate（PP） とい う薬剤 に よ り、 ミ

トコン ドリア代謝 を阻害す るこ とがで き、栄養飢餓環境 下 で心臓線維 芽細胞 の細胞 死

を誘 導 で きるこ とが明 らか になった。 この結果 は、心臓線 維芽細胞 が栄養 飢餓環境 に

適応 す るた めに細胞 内代謝 を変化 させてい る こと、またPPと い う薬剤 はその代謝 適

応 を阻害す る ことで、細胞死 を誘 導で きる ことを示 してい る。

さらにPPが 心筋梗 塞モデルマ ウスの心臓線維 芽細胞の生存 を抑制 して、過剰 な線

維化 を軽減 で きるか検証 した。その結果、PPを 投与 した心筋梗塞モデル マ ウスでは心

筋梗 塞後 の細胞 増殖 及び過剰 な線 維化 が抑制 され 、エ コー に よる心機 能測定 で も心機

能 の改善がみ られ た。この結果 はlPPが 心筋梗塞後 の線維 化 に対す る治療薬 にな りう

るこ と示唆 してい る。

本研究 は、心臓線 維芽細胞 の細胞 内代謝適応 が心筋梗塞 後 の線維化 に対す る新規治

療標 的 にな るこ とを示唆 してい る。今後 は、心臓線 維芽細 胞の細胞 内代謝適応 メカニ

ズ ムをよ り詳 細 に解 明す る こ とによ り、 さ らに効果的 な治 療法 の開発 に繋が る ことが

期待 され る。
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、

村越 幹昭氏 は、現 代社会 にお け る三大病 のひ とっ で ある心筋梗塞 の新規治療法 に直

接繋 が る基礎研究 を行 い、そ の成果 を博 士論文 と してま とめた。 心筋梗 塞 は心臓 の冠

動脈 が動脈 硬化等 の原 因で詰 まる ことによ り、心臓 が虚 血環境 に陥 り、心筋細胞 が壊

死す るこ とで 引き起 こされ る。 また、心筋梗 塞後 に心臓線 維芽細胞 が増殖 し、心臓組

織 の不 可逆的 な線維化 が起 こる ことで、心臓 の硬直化 が生 じ、心機能 の さらなる低 下

が引き起 こされ、損傷 した心臓 組織 の治癒 ・治療 を妨 げ る。そ こで、村越幹 昭氏 は、

虚 血環境 下で は、心臓 の線維 芽細胞 が 自身の細胞 内代謝 を調節す るこ とで虚 血環境 で

も生存 してい る とい う仮説 をたて た。 また、村越 幹昭氏 は、そ の虚血環境 下 にお け る

心臓 の線維芽 細胞 内代謝調節機構 を薬剤 な どで阻害す る こ とで心筋梗塞後 の心臓線 維

化 をあ る程度抑制 でき、それ が心筋梗塞 の新規治療法 にっ なが ると考 えた。

村越幹 昭氏 は、 これ らの仮説 を検証す るた めに、心臓 か ら調整 した線維芽 細胞 を虚

血環境 下 で培養 し、細胞 内代謝 の変化 を計測 した。そ の結果 、 ミ トコン ドリァのエネ

ル ギー代 謝 が虚血環境 下 にお いて心臓 の線維 芽細胞 内代謝調節機構 に重要 な役 割 を担

ってい る ことを見いだ した。 また、心臓 の線維芽 細胞 内代謝調節機 構 を特異 的 に阻害

で きる薬剤 のひ とっ としてパ モ酸 ピル ビニ ウムを同定 し、当薬剤 の添加 に よ り、心臓

の線維 芽細胞 を虚血環境 下特異 的に殺 せ るこ とを培養 実験 に よ り示 した。 さらに、詳

細 な生化 学的解析 に よ り、 ミ トコン ドリアのエネル ギー代謝へ のパモ酸 ピル ビニ ウム

の作用機序 の同定また分子 ターゲ ッ トの候補 の絞 り込 みに成 功 した。

村越幹 昭氏 は、 これ らの培養細胞 の実験系 か ら得 られ た結果 を も とに、心筋梗塞 の

マ ウスモデル を作製 、それ を用 いてパモ酸 ピル ビニ ウムの効果 を検証 した。その結果 、

パモ酸 ピル ビニ ウムの経 口投 与 は、マ ウス におい て心筋梗 塞後 にお こる心臓組織 の線

維 化 をあ る程 度抑 え る効果 が ある ことが判 明 した。 また、それ に ともない、心筋梗塞

後 にお こる心機 能 の低 下を軽減す るこ とも見 いだ した。

これ ら培養 細胞 ま た心筋梗 塞のマ ウスモデル も用 いた実験結果 は、虚 血環境 に よっ

て誘 導 され る心臓 の線維芽 細胞 内代謝調節機構が 、心筋梗 塞の新規治 療 ター ゲ ッ トと

な りうるこ と、またそ の治療薬 のひ とっ としてパモ酸 ピル ビニ ウムが有効で ある可能

性 があ るこ とを見い だ した。 ’

以 上の よ うに、本論 文 は、心臓線維 芽細胞 の虚 血環境 下 にお ける細胞 内代 謝調節機

構 が心筋梗塞治療 の ターゲ ッ トとな り うるこ とを世界 に先 駆 けて示 した もので、学術

上 、応 用上貢献す る ところが少 な くない。 よって審査委員 一 同は、本論文 が博 士 （バ

イオ サイ エ ンス）の学位 論文 と して価値 あるもの と認 めた。


