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論文審査の要旨 

 

近年、慢性腎臓病(CKD)患者は、心血管病による死亡率が著明に高いことが明らか

となり心腎連関として認識されているが、両者を結び付ける分子生物学的機序は明ら

かになっていない。本研究では、動脈硬化進展作用を有する胎盤増殖因子(PlGF)と、

その内因性阻害分子である可溶型 Flt-1 (sFlt-1)に着目し、その均衡が動脈硬化性疾

患の発症、進展の予防に重要であるとの仮説に基づき、基礎的、臨床的検討を行っ

た。 

松井らはまず、健常人の sFlt-1 が微量（0.4U/kg）ヘパリン負荷により血管内皮細胞

表面から遊離し、その血中濃度が約 4 倍に増加することを見い出し、sFlt-1 の総量を

推定するために、ヘパリン負荷後 sFlt-1 濃度を測定することの妥当性を示した。さらに、

291 名の CKD 患者を含む 343 例の患者を対象にヘパリン負荷試験を施行し、負荷

前 sFlt-1 値は eGFR の低下に伴って軽度上昇、負荷後有意に減少すること、ヘパリ

ン負荷後 PlGF/sFlt-1 比が高値群では低値群に比べて心血管イベントの発症率が有

意に高いことを示した。また、5/6 腎臓を摘出した Apolipoprotein-E ノックアウト

(ApoE-/-)マウスにおいて、コントロールマウスに比して肺と腎で sFlt-1mRNA の発現量

は有意に減少すること、CKD 患者の血清を添加した血管内皮細胞でも sFlt-1m 

RNA の発現量は減少すること、sFlt-1-/- ApoE-/- マウスでは sFlt-1+/+ ApoE-/- マウスに

比して胸腹部大動脈での動脈硬化プラーク面積の増大とマクロファージ浸潤が増加

することを示した。 

以上の結果は、腎機能障害時のsFlt-1産生低下はPlGF活性の相対的上昇を介し

て動脈硬化の進展に寄与することを臨床的および基礎的研究の両面から証明したも

のといえる。すなわち本研究は、sFlt-1が心腎連関の分子機序に係わる重要な因子で

あることを示したものであり、十分に学位に値すると評価する。 
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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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