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学 位 論 文 内 容 の 要 冒

肺高血圧症(PH)は病因不明の予後不良な進行性の疾患で､有効な治療法がない状態が続

いている｡我々は､モノクロタリン(MCT)誘発性 PHラットでは肺の炎症が克進する一方で､

抗炎症作用を持つストレス蛋白HemeOxygenase-1(HO-1)が肺に発現し保護的に働く-事を示し

てきた.本研究ではMCT誘発性PlラットにHO-1の覇導物質であるHeminを投与しその効果
を検討した｡

MCT授与後Heminを授与したラットでは､MCT投与後生食のみを授与したラットと比べ､右

重圧の低下や TNF-αmRNAの発現の低下を認め､肺の組織学的変化も軽度､肺間質の好中球

数も微増であった｡一方で､H0-1mRNAの発現量は､MCT投与後Hemin投与で更に増加した｡
これらより､Hemin投与によりHO-1が誘導され､肺炎症が有意に軽減､MCT誘発性PHが抑

制された事が分かった｡

Heminは抗炎症作用を介してMCT誘発性 PHを改善し､その機序としてHO-1の関与が考え

られた｡Hemin誘導体はPHの治療薬となる可能性があると考えられた｡

論 文 審 査 結 果 の 要 冒

肺高血圧症 (PH)は原因不明の予後不良な進行性の疾患で､有効な治療法がない

状態が続いている｡本研究者 らはモノクロタリン (MCT)誘発性 PHラットでは肺

の 炎 症 が 完 進 す る 一 方 で ､ 抗 炎 症 作 用 を もっ ス トレ ス 蛋 白 IIeme

Oxygenase･1(HO-1)が肺に発現し保護的に働くことを示してきた｡本研究は､MCT

誘発性 PHラットにHO･1の誘導物質であるHeminを投与し､その効果を検討した

ものである｡その結果､MCT投与後Heminを投与したラットでは､MCT投与後生

食のみを投与したラットと比べ､右重圧の低下やTNF-αmRNAの発現低下を認め､

肺の組織学的変化も軽度､肺間質の好中球数も微増であった.一方で､fIO･lmRNA

の発現量は､MCT投与後Hemin投与で更に増加 した｡これらの結果は､Hemin投

与によりHO･1が誘導されて肺炎症が軽減されることでMCT誘発性PHが抑制され

ることを示した重要な所見であり､価値ある業績であると認める｡

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡




