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pulmonary hypertension 

（プロテイナーゼ活性化型受容体 1 の阻害は肺高血圧動物モデルの 
病態を改善する） 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

肺高血圧において血栓性病変は広く観察される病理所見である。肺動脈は、プロテイナーゼ活性化型受容体1(PAR1)

を介してトロンビンに対する血管収縮反応を示す点で特徴的な血管である。本研究は、肺高血圧の病態形成におけ

るPAR1の役割を明らかにすることを目的とする。モノクロタリン誘発肺高血圧モデルラットにPAR1拮抗薬を投与する

と、肺血管抵抗の上昇と右室肥大の形成が有意に抑制され、生存率が改善した。摘出肺灌流実験において、モノク

ロタリン誘発肺高血圧モデルラットにおけるPAR1アゴニストに対する昇圧反応は対照群に比べて有意に増強した。

肺動脈におけるPAR1 mRNA発現レベルは、体血管系動脈と比較して有意に高いことが、リアルタイムPCRで明らかに

なった。野生型マウスと比較して、PAR1遺伝子欠損マウスにおける低酸素誘発肺高血圧の血行動態と組織学的所見

が改善した。結論として、PAR1は、肺動脈に特異的に発現し、その発現が肺高血圧において亢進することが明らか

となった。このことが、PAR1が齧歯類肺高血圧モデルの病態形成に重要な役割を果たすことの基盤と考えられる。

PAR1は、肺高血圧の新たな治療標的となる可能性を有する。 


