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論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨

　多臓器不全症候群（MODS）の表現型の一つである敗血症性心筋症は、敗血症における困難な合併症であ
り、細胞障害性低酸素症はMODSの病因を説明する機序的概念として提唱されてきた。しかし、その分子機
序は未だに解明されていない。申請者らはリポ多糖（LPS)添加による心筋細胞における低酸素誘導因子
（HIF)-1αの発現亢進が、ミトコンドリア呼吸を著しく抑制することによって細胞障害性低酸素症を引き
起こすこと、さらに、敗血症性心筋症マウスモデルにおいて、心筋特異的HIF-1αヘテロ欠損がミトコンド
リアおよび収縮機能障害を改善することを明らかにした。分子機序として、NF-κBを介したシクロオキシ
ゲナーゼ2（COX2)および分泌型ホスホリパーゼA2（sPLA2s)の上昇が、LPS添加後のHIF-1α発現の亢進を誘
導しており、これらの阻害は、LPSによるHIF-1α発現亢進、細胞障害性低酸素症、および収縮機能障害を
予防した。プロスタグランジ（PG)およびリゾリン脂質（lysoPL)のようなリン脂質代謝産物が、それぞれ
COX2およびsPLA2誘導性のHIF-1α増強の潜在的仲介因子であった。これらの結果から、COX2-PGおよび
sPLA2-lysoPL経路のリン脂質代謝によって誘導される過剰なHIF-1αが、細胞障害性低酸素症を通じて敗血
症性心筋症において重要な役割を果たしていることが示された。
　
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。
　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。

　なお本論文は共著者多数であるが、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。
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