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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 
 内皮依存性過分極（EDH）を介した反応は、高血圧病態下において障害されている。し

かし、その機序に関しては、いまだ明らかにされていない。EDHを介した反応は、小およ

び中コンダクタンスのカルシウム感受性カリウムチャネル（SKCaと IKCa）の活性化によっ

て惹起されるが、近年、内皮の一過性受容体電位バニロイド 4型チャネル（TRPV4）を介

した血管内皮細胞へのカルシウム流入が、S/IKCaの活性化を介した EDH 反応の発生に重

要な役割を果たしていることが報告された。 

 そこで、申請者らは、高血圧における EDH の障害が、TRPV4 あるいは S/IKCaの異常

に起因するとの仮説を立て、20 週齢の脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット（SHRSP）

と同週齢のWistar-Kyoto（WKY）ラットより単離摘出した腸間膜動脈を用いて検討した。 

 SHRSP において、EDH を介した過分極・弛緩反応は、WKY に比べて有意に減弱して

いた。TRPV4の選択的活性化薬である GSK1016790Aは、WKYにおいて、用量依存性に

過分極・弛緩反応を引き起こしたが、SHRSP においては、わずかな過分極を惹起するも

のの、弛緩反応は消失していた。SKCaの選択的活性化薬である CyPPA による過分極・弛

緩反応は、WKYと比較して、SHRSPにおいて減弱していたが、減弱の程度は軽度であっ

た。WKY に比べ、SHRSP では、血管内皮の TRPV4 と SKCaの蛋白発現は有意に低下し

ていた。一方、SHRSPにおいて、IKCaの機能と発現は保たれていた。 

 これらの結果から、SHRSP の上腸間膜動脈においては、血管内皮における TRPV4 と

SKCaの発現低下が、EDHを介した反応の障害に関与している可能性が示唆された。 

 以上の成績は、この方面の研究に知見を加えた意義のあるものと考えられた。本論文に

ついての試験では、まず研究目的、方法、結果などについて説明を求め、次いで各調査委

員より専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったとこ

ろ、おおむね満足すべき回答を得た。 

 よって調査委員合議の上、試験は合格と決定した。


