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論文審査の結果の要旨 
血管内皮細胞における活性酸素種（ROS）の生成に関わる NADPH オキシダー

ゼ（NOX）の活性化には、細胞内 Ca2+とカルモジュリン（CaM）が関わるとさ

れるがその機構の詳細は明らかではない。申請者は初代培養ブタ下行大動脈血

管内皮細胞を用い、ブラジキニン（BK: 1 µM）刺激による細胞内 Ca2＋動態と ROS
産生の関連について検討し以下の結果を得た。（1）細胞外 Ca2+濃度 1 mM の条

件下で BK は Fura-2 で測定した細胞内 Ca2+ 濃度を持続性に増加させたが、細胞

外 Ca2+濃度 0 mM の条件下では一過性の小さな上昇を認めるのみで、この上昇

は Ca2+キレート剤 BAPTA/AM（100 μM）の前投与により消失した。（2）BK は

ROS 産生を増強したが、その産生は細胞外 Ca2+濃度 0 mM（EGTA: 1 mM）ある

いは 1 mM の条件下で同等であり、NOX 阻害薬である VAS2870（50 μM）の前

投与により抑制された。細胞外 Ca2+濃度 0 mM の条件下において、細胞内 Ca2+

を BAPTA/AM（100 μM）でキレートしたり、Ca2+-ATPase inhibitor である

Thapsigargin（1 µM）を用いて小胞体カルシウム含有量を減少させると ROS 産生

は減弱した。（3）BK による ROS 産生は、CaM 阻害薬である W-7（100 μM）の

前投与によって抑制されたが、CaM 依存性プロテインキナーゼ II 阻害薬である

KN-93 の前投与では抑制されなかった。また NOX2、NOX4、NOX5 いずれのリ

ン酸化も認めなかった。以上の結果より、BK 投与による ROS 生成には、スト

ア調節性 Ca2+流入ではなく小胞体から放出された Ca2+ によって活性化される

Ca2+/CaM が、リン酸化過程を介さず直接 NOX を活性化する機構が関与すると

した。 
審査委員会では、生理機能が注目されている ROS の血管内皮における産生機

構を、BK 刺激を例にとり初めて詳細に明らかにした点を高く評価した。 
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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