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生気候学部門 
Department of Bioclimatology and Medicine  
 

 当部門は循環器疾患・呼吸器疾患を主に診療している関係で研究分野も動脈硬化、心不全、不整脈など

に関する研究が中心である。（I）動脈硬化の研究では抗アポトーシス遺伝子を内皮細胞に導入し、血管新

生の研究を行っている。（II）心不全に関しては、（１）心筋梗塞モデルを用いた抗サイトカインによる遺

伝子治療の基礎研究、（２）心不全モデルを用いた心肥大、収縮不全に関する細胞内情報伝達系の解明、

（３）心肥大や心筋梗塞などに見られる心筋の再構築について細胞外基質蛋白の遺伝子発現と形態的変化

の関係についての検討を行っている。現時点では急速に進歩しつつある遺伝子療法のための基礎研究を積

み重ねているが、近い将来、生活習慣病を基盤に持つ循環器疾患に遺伝子治療が応用可能になると確信し

ている。（III）臨床的研究では更年期障害の病態解明のため、ホルモン補充療法を行っている患者の動脈

硬化の進展について検索中である。また，ホルター心電図を用いて，生体リズムからみた自律神経活動の

評価を行い，心不全や糖尿病患者を対象として，病状の進行と自律神経活動についてホルター心電図のR-R

間隔より心拍変動解析を行っている．また，他の医療機関と協力して急性冠症候群の患者における種々の

サイトカインの影響について共同研究を行っている． 

 人事面では，2000年4月に講師の畑知二が畑病院へ，助手の松井寛輔が市立中津市民病院循環器部長へ，

2000 年 6 月に助手の矢野健一が別府中央病院へ転勤となった．2000 年 5 月に九州大学医学部循環器内科

より佐藤真司が講師として，北九州医療センターより富田英春が助手として赴任した．2000年 7月に飯塚

病院より小柳雅孔が助手として赴任した．2001 年 6 月に助手の平山祐義が筑豊病院へ転勤となり，2001

年 6月に米国ピッツバーグ大学より門上俊明が助手として赴任した． 

 

基礎的研究 

A. 動脈硬化の成因・治療に関する研究 

（菅野公浩，門上俊明，牧野直樹） 

a. 内皮細胞の障害とアポトーシス 

 動脈内皮細胞の障害により動脈硬化が促進されるが，近年，サイトカイン，酸化 LDL による内皮細胞の

障害にアポトーシスの関与が報告されている．我々は，予備実験において，酸化 LDLによる内皮細胞のア

ポトーシスが，soluble TNF receptor 1 の遺伝子を内皮細胞に導入することにより，抑制されることを

明らかにした．soluble TNF receptor 1 は CPP32 like protease と LOX-1 を抑制することにより，アポ

トーシスを抑制した． 

 

b. 抗アポトーシスによる血管新生 

TNF に拮抗する soluble TNF receptor 1 の遺伝子を内皮細胞に導入することにより，内皮細胞の増殖が

促進され，また，酸化 LDL に対して抵抗性を示す事を見いだした．即ち，soluble TNF receptor 1 に�
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管新生の可能性があることが明らかになった．今後，血管新生における，動脈硬化抑制，心筋梗塞の遺伝

子治療ついて検討していく予定である． 

 

B. 心不全の成因・治療に関する研究 

a. 心筋梗塞におけるサイトカインの影響（菅野公浩，佐藤真司，小柳雅孔，牧野直樹） 

心筋梗塞において TNF の増加がみられ，心筋のアポトーシスを起こし心筋梗塞の程度の要因になっている

ことが知られている． Soluble TNF receptors は TNF に拮抗するため，soluble TNF receptor 1 の遺伝

子を心筋梗塞モデルに導入することにより心筋梗塞の遺伝子治療の研究を行っている． 

 

b. 不全心筋の肥大・収縮機能不全に関する細胞内情報伝達系の解明 

（１）正常心筋ではGTP結合蛋白質により活性化される細胞内情報伝達系や cGMP，ミオシンフォスファタ

ーゼによって収縮蛋白質の Ca2+感受性が調節されており，特にGq刺激により収縮蛋白質の Ca2+感受性は増

加することがわかった． 

（２）不全心筋ではアンギオテンシンⅡなどで活性化されるGq-細胞内 GTP蛋白質 Rhoを介する細胞内情

報伝達系が亢進しており，Gq 刺激でCa2+感受性が増強する一方，ベータ・アドレナリン受容体を介するCa2+

感受性調節機構は減弱していた．これらが不全心筋の収縮・弛緩機能異常の一因となっている可能性があ

ることがわかった． 

（３）現在，培養心筋細胞や食塩感受性心不全ラットを用いて，心肥大・収縮不全を誘導する細胞内情報

伝達系の解明を in vitro，in vivoの両面から進めている． 

（４）拡張型心筋症の原因の一つとして心筋炎からの移行が知られている．そこで，ラット心筋炎モデル

を作成し，心不全の進展と炎症性サイトカイン，接着因子，単球遊走因子（MCP-1） 

の役割について遺伝子工学的に研究を行っている．特に，MCP-1 の遺伝子治療は心筋炎の病態を軽減効果

が期待される． 

 

C. 心筋再構築に関する研究 

  （富田英春， 菅野公浩，佐藤真司，牧野直樹） 

a. 心筋梗塞期のMatrix Metalloproteinase (MMP) の役割 

 心筋梗塞では梗塞部の心筋線維化と非梗塞部の代償的肥大が観察されるが，この再構築における細胞間

質の変化を分子遺伝学的に研究している．線維芽細胞や心筋細胞から分泌される MMPファミリーとそれの

内因性阻害酵素の TIMP ファミリーがどのような関係にあるのか，また，どのような遺伝子制御を受けて

いるか研究をおこなっている．更には，種々のサイトカインや増殖因子との関わりについて検討している．

心筋線維化の分子機構と形態の関係や更には機能との関係が明らかになれば，最も効率のよい再構築の心

筋に導き出す事は出来ないか研究中である．また，血管新生とMMPファミリーとは深く関係していること

も知られていることから，心筋梗塞に伴う副血行路の発達の分子制御について研究して行く予定である． 
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b.   心血管系のリモデリングとレニンーアンギオテンシン系 

自然発症高�圧ラットにおいて，アンギオテンシノーゲン(AGT)のアンチセンス投与の心筋および�管リ

モデリングに及ぼす効果について検討した．AGT のアンチセンスを asialoglycoprotein-poly(L)lysine 

ODNs complexとして，慢性的に尾静脈より投与し，�清アンギオテンシ II濃度を WKYと同程度に低下さ

せても，肥大心や動脈平滑筋細胞の肥厚は抑制した．一方，心筋組織や動脈内の細胞外 matrix tissue の

低下は見られなかった．これは，AGT のアンチセンスが肝 AGTmRNA を抑制したが，組織中の AGT，AT1 及

び AT2 mRNAは抑制しておらず，血圧もWKYと同程度に低下しなかったためと考えられた． 

 

臨床的研究 

A.  ホルモン補充療法と動脈硬化への反応 

（佐藤真司，小柳雅孔，門上俊明，菅野公浩，富田英春） 

生殖生理内分泌部門と共同研究として，更年期障害患者でホルモン補充療法を行っている患者の動脈硬化

に及ぼす効果について研究を行っている．特に，血清脂質，抗酸化能などの変化について検索中である． 

 

Ｂ. ホルター心電図による自律神経機能の評価 

     （平山祐義，牧野直樹） 

 糖尿病患者の合併症である自律神経障害について Holter 心電図からその機能を解析を行っている．本

方法は 24 時間心電図記録の心拍変動を周波数分析と時系列解析を行なっている．周波数分析では高周波

数域と周波数域の均衡により自律神経機能が正常に保たれているが，糖尿病の進行に伴い末梢神経障害に

加えて心拍変動の異常がみられる．また，心室頻拍などの重症不整脈の出現時期と本疾患の自律神経機能

の関係も研究中である． 

 

Ｃ. 心筋梗塞患者におけるサイトカインの影響 

     （菅野公浩，平山祐義，牧野直樹） 

心筋梗塞患者において，心筋梗塞直後より，TNF の増加がみられ， soluble TNF receptors は，２４�

４８時間かけて徐々に増加した．soluble TNF receptors の増加に伴い，CPK-MB は低下しだした．この

結果により，心筋梗塞による心筋障害において，soluble TNF receptors  は防御的役割を果たしている

可能性が示唆された．今後，経過を追って詳細に検討していく予定である． 
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