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氏  名：山本 美佐紀 

 

論  文  名： Cardiac and renal protective effects of 2,5-dimethylcelecoxib in angiotensin II  

and high-salt-induced hypertension model mice 

       （アンギオテンシンⅡと高食塩負荷による高血圧モデルマウスにおける  

2,5-ジメチルセレコキシブの心臓・腎臓保護効果）  

 

 区  分：甲 

 

論  文 内 容 の 要 旨 

 

我々は以前、シクロオキシゲナーゼⅡを抑制しないセレコキシブの誘導体である 2,5-ジメ

チルセレコキシブ（DMC）がサルコメア遺伝子突然変異や左室圧負荷、βアドレナリン受

容体刺激による心臓リモデリングを抑制することを報告した。この効果は標準的 Wnt/β -

catenin シグナル伝達を抑制することにより仲介され、慢性腎臓病 (CKD)や慢性心不全の

発展に重要な役割を果たしていることが示されている。我々はこの研究においてアンギ

オテンシンⅡと高塩分負荷による高血圧モデルマウスにおける心臓リモデリングと腎障

害に対する DMC の効果について調査した。DM-celecoxib はアンギオテンシンⅡと高塩分

負荷による心肥大、心臓の線維化を抑制した。  
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また、DMC は高血圧モデルマウスの血圧を変動させることなく尿中アルブミン量を明ら

かに減少させた。  

 

 

 

 

 

 

 

さらに、DM-celecoxib はアンギオテンシンⅡと高塩分負荷されたマウスの腎臓において

尿細管上皮細胞 (ポドサイト )傷害、糸球体硬化や間質の線維化を抑制した。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DM-celecoxib は心臓・腎臓において Akt のリン酸化レベルを減少させ、GSK3 を活性化さ

せることにより Wnt/β -catenin シグナル伝達を抑制させた。これらの結果は DM-celecoxib

は高血圧性の心・腎疾患のある患者に有用であることを示している。
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