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論文内容要旨

 最近の研究によると内因性のエリスロポイエチンが骨髄由来の.血管内皮前駆細胞の動員に重要

 な働きを有することが示されている。しかし,このエリスロポイエチンが心血管系疾患の中でも

 致死的疾患である肺高血圧症に保護的な役割を有するのかどうかは分かっていない。

 そこで我々はこの点について,低酸素性肺高血圧モデルマウスを用いて検討を行った。我々は,

 赤芽球系前駆細胞以外のエリスロポイエチン受容体を欠損させたEpoR一一rescuedmlceを慢性

 的な低酸素(10%)に3週間暴露することで肺高血圧を誘導し,右室の収縮期圧,右室肥厚の程

 度,肺動脈リモデリングを評価した。これらのマウスでは血球系細胞ではEpoRが発現して

 いるが,心血管系組織ではEPoRが欠損していた。肺高血圧や肺動脈リモデリングの進行は

 EpoR『一一rescuedmiceでは野生型マウスに比べ亢進していた。また,EpoR-rescuedmice

 では,血管内皮前駆細胞の動員や肺血管への分化の過程が障害されていた。一一方で,これらのマ

 ウスの骨髄を野生型マウス由来の骨髄で置換すると肺高血圧の進行が抑制された。また,低酸素

 暴露は野生型マウスの肺血管内皮上のEpoRの発現を高めたが,これらはEpoR一一一rescued

 miceでは認められなかった。さらに,エリスロポイエチンで培養血管内皮を刺激すると,

 Jak-Stat系を活性化した。このことは,エリスロポイエチンが肺血管内皮へ直接はたらいて有

 益な効果をもたらすことを示している。最後に,慢性的な低酸素刺激によりeNOSの発現上昇

 が野生型マウスの肺において認められたが,EpoR一・一一rescuedmiceでは認められなかった。

 これらの結果は内因性のエリスロポイエチンーエリスロポイエチン受容体系が肺血管内皮の恒

 常性維持に重要な働きを有し,慢性的な低酸素状態でのマウスの肺高血圧の進行を抑制すること

 を示しており,肺高血圧治療への有効性を示唆しているものと考えられた。
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 審査結果の要旨
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 エリスロポイエチンは本来赤血球造血に選択的に働くものと考えられてきたが,骨髄由来の血

 管内皮前駆細胞の動員や各種の循環器疾患の進行にも重要な働きを有することが分かってきた。

 しかし,このエリスロポイエチンが心血管系疾患の中でも致死的疾患である肺高血圧症に保護的

 な役割を有するのかどうかは分かっていない。

 そこで本研究では,低酸素性肺高血圧モデルマウス,とりわけ赤芽球系前駆細胞以外のエリス

 ロポイエチン受容体を欠損させたEpoR一■一rescuedmiceを一1曼性的な低酸素(10%)に3週間曝

 露することで肺高血圧を誘導し,右室の収縮期圧,右室肥厚の程度,肺動脈リモデリングを評価

 している。これらのマウスでは血球系細胞ではEpoRが発現しているが,心血管系組織では

 EpoRが欠損していた。肺高血圧や肺動脈リモデリングの進行はEpoR一一rescuedmiceでは野

 生型マウスに比べ亢進していた。また,EpoR一一一rescuedmiceでは,血管内皮前駆細胞の動員

 や肺血管への分化の過程が障害されていた。一方で,これらのマウスの骨髄を野生型マウス由来

 の骨髄で置換すると肺高.血圧の進行が抑制された。また,低酸素曝露は野生型マウスの肺血管内

 皮上のEpoRの発現を高めたが,これらはEpoR一一一rescuedmiceでは認められなかった。さら

 に,エリスロポイエチンで培養血管内皮を刺激すると,Jak-Stat系を活性化した。このことは,

 エリスロポイエチンが肺血管内皮へ直接働いて有益な効果をもたらすことを示している。最後に,

 慢性的な低酸素刺激により内皮型NO合成酵素(eNOS)の発現上昇が野生型マウスの肺におい

 て認められたが,EpoR一一rescuedmiceでは認められなかった。

 これらの結果は,内因性のエリスロポイエチンーエリスロポイエチン受容体系が肺血管内皮の

 恒常性維持に重要な働きを有し,慢性的な低酸素状態でのマウスの肺高血圧の進行を抑制するこ

 とを示しており,肺高血圧治療への有効性を示唆しているものと考えられた。

 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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