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論文審査の要旨

近年、慢性腎臓病と心血管疾患の合併が予後を左右する重要な因子であり、心

腎連関として注目されている。申請者らは、慢性腎臓病患者(CKD) の血中可溶

性 Flt-1 の低下が動脈硬化の進展に寄与することを示してきた。しかし、可溶性 Flt-1

低下と心肥大、心不全発症の関連については未だ明らかになっていない。申請者は、

可溶性 Flt-1 KO および野生型マウスを用いて心臓圧負荷モデ、ノレで、ある大動脈縮窄

術(transverse aortic constriction: T AC) を施行し、可溶性日t-1 低下と心肥大、心不

全発症への関与を検討した。その結果、可溶性Flt-1 KOでは野生型に比して、 TAC

後 7日目の死亡率が増加すること、心肺重量が増加すること、左室肥大と左室収縮能

低下の進行を認めること、心臓への炎症性マクロファージ集積増加および、線維化の促

進を認めることを見出した。またその変化はヒト組み換え可溶性Flt-1 蛋白の投与で改

善したことから、可溶性 Flt-1 の低下がマクロファージ活性化による炎症の増悪を介し

て心肥大および心不全発症に関与していることを明らかにした。また抗 PLGF 中和抗

体投与により、可溶性Flt-1 KO のTAC 後増加した心肺重量を抑制すること、組織学

的検討で、のマクロファージ集積および心臓線維化を抑制することから、可溶性 Flt-1

KO では PLGF-Flt-1 系の相対的活性化から圧負荷後心臓リモデリングの増悪因子

になりうることを明らかにした。さらに可溶性 Flt-1 KO では TAC 後の心臓で MCP-1

の蛋自発現が充進していること、抗MCP-1 中和抗体投与により TAC 後の心臓マクロ

ファージ集積および、線維化が抑制され左室収縮能低下が改善することから、 PLGF-

Flt-1 系の下流因子として心臓での MCP-1 発現が充進し、心機能低下および心臓リ

モデ、リングにつながる事が証明された。本研究の結果は慢性腎臓病における可溶性

Flt-1 の低下が PLGF-Flt-1 系を介した心肥大および心不全増悪の新たな機序であ

ることを解明したものであり、博士(医学)の学位に十分値する非常にオリジナリティー

の高い研究と評価される。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに循環器病学の進歩に寄

与するところが大きいと認める。
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