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論文審査の結果の要旨 

糖尿病心では虚血耐性効果を有しているという報告があるが、その詳細なメカニズ

ムは未だ解明されていない。申請者らの以前の研究では、細胞内レニンが虚血耐性

効果と関連していることを見出しているが、その効果における細胞内シグナルについ

ての報告はない。そこで、糖尿病ラットの摘出心を用いて虚血耐性とレニンによる細胞

内シグナル伝達およびミトコンドリア機能との関連性を検討した。2 型糖尿病モデルと

して Goto-Kakizaki ラット（糖尿病ラット）、その正常対照動物として Wistar ラット（非糖

尿病ラット）を使用した。それぞれの摘出心をランゲンドルフ灌流装置にて灌流し、左

前下行枝を結紮して心筋梗塞モデルを作製した。心筋梗塞後の細胞内レニンの発現

は糖尿病ラットの虚血領域で亢進していた。糖尿病ラット摘出心は非糖尿病ラットと比

較して、心筋梗塞後の左室拡張末期圧の上昇および左室発生圧の低下が軽減され、

プロレニン受容体の下流シグナルである細胞外シグナル調節キナーゼ(ERK)におい

ては、糖尿病ラットで亢進していた。単離ミトコンドリアにリコンビナントレニン（r-レニン）

を負荷すると、糖尿病ラットおよび非糖尿病ラットのいずれも ERK のリン酸化が亢進し

た。糖尿病ラットのミトコンドリアでは r-レニンがミトコンドリア透過性遷移孔(mPTP)開口

を抑制し、ミトコンドリアの膨化を抑制した。これらの結果から、申請者は糖尿病ラットに

おいて、虚血中の細胞内レニン発現亢進がミトコンドリアのERKを活性化させ、ミトコン

ドリア膜電位の過分極と mPTP 開口抑制を介して、虚血耐性効果を生じたことを見出

した。 

審査委員会は、糖尿病心における虚血耐性効果のメカニズムを詳細に解明したこと

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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