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論文審査の結果の要旨 

虚血再灌流時や糖尿病 (DM) の心筋細胞では、細胞内レニンが増加することや

心不全加療中の DM 患者への直接的レニン阻害薬 (DRI) の追加投与により予後が

悪化することが報告されているが、細胞内レニンが糖尿病心にどのような影響を与える

かは不明なところが多い。そこで、申請者は糖尿病心における虚血時のレニン発現、

細胞内局在、およびミトコンドリア機能に対するレニンの作用について研究した。糖尿

病モデルであるGoto-Kakizakiラット (DM) とWistarラット (non-DM) の摘出心をラン

ゲンドルフ装置にて灌流し 90 分間の虚血モデルを作成し、心機能を測定した。虚血

後に梗塞面積、レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系、ミトコンドリア機能を測定

した。また、細胞膜透過性（膜透過処理後）単離心筋細胞と単離ミトコンドリアを用いて、

レニンのミトコンドリアへの作用も検討した。虚血後の心機能低下は、DM 群において

non-DM 群より軽度であり、梗塞範囲も DM 群で有意に縮小した。DM 群では虚血域

におけるレニンの発現が増加し、細胞質よりもミトコンドリアに多く存在した。DRIはDM

群の心機能を悪化させ、梗塞範囲を増大させた。さらに DRI は DM 群の虚血域にお

けるレニンの発現を有意に抑制した。細胞膜透過性（膜透過処理後）単離心筋細胞と

単離ミトコンドリアへ各々レニンを曝露するとミトコンドリア膜電位は過分極し、ATP産生

が増加した。この効果は DRIの同時投与で抑制された。本研究より、糖尿病心筋にお

いて増加した細胞内レニンがミトコンドリアの電子伝達系に作用することで ATP産生が

保持され、心筋細胞が保護されたことが考えられた。 

審査委員会は、糖尿病時において心筋細胞内レニンの増加による虚血耐性（虚血

に対する細胞保護作用）を明確に示した研究であることを高く評価した。 

以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員一致で

評価した。 
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