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　糖尿病治療薬であるナトリウム・グルコース共輸送体sodium-glucose cotransporter 2
（SGLT2）阻害薬は血糖降下作用以外にも心腎保護作用があることから注目されている。しかしな
がら、虚血性脳卒中における有用性については依然として議論がなされている。申請者らは非糖
尿病マウスに対して中大脳動脈永久閉塞（pMCAO）モデルを作製し、選択的SGLT2阻害薬であるル
セオグリフロジンの急性期脳梗塞に対する効果を検討した。低用量ルセオグリフロジンの前投与
により、pMCAO後の梗塞体積、血液脳関門の破綻、運動機能障害が有意に抑制された。SGLT2は脳
ペリサイトに多く発現しており、梗塞周囲および梗塞巣内で発現が上昇した。ルセオグリフロジ
ン前投与は梗塞巣におけるペリサイト喪失を抑制した。培養ペリサイトにおいてルセオグリフロ
ジンはAMP-activated protein kinase αを活性化し、ミトコンドリア転写因子Aの発現とミトコ
ンドリア数を増加させ、酸素-糖欠乏負荷に対する耐性を呈した。以上により、脳梗塞発症前に
SGLT2を阻害すると、糖低下作用とは別に脳ペリサイトの虚血耐性を誘導し、脳梗塞による傷害を
軽減することが示唆された。

　以上の成績はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文
についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、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が適切な回答を
得た。なお本論文は１１名であるが、予備調査の結果、申請者が主導的役割を果たしていること
を確認した。
　よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定し、博士（医学）の学位に値すると認める。
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