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はしがき

わが国の疾病構造 は西欧諸国と類似するように大きく変化し、なかでも虚血性心疾患などの

動脈硬化性疾患が死亡率の上位を占めるに至った。動脈硬化性疾患は死亡率が高いばかりではなく、

閉塞性動脈硬化症に代表される疾患のように「生活の質(qualityoflife)」 に悪影響をおよぼすことが知

られている。動脈硬化性疾患への対応策として薬剤不応例やバイパス手術非適応例 に対して近年、血

管新生療法の応用が試みられている。そのため、虚血領域の血管新生の機序を解 明することは動脈硬

化性疾患の治療法を開発するうえで重要性を増している。大腿動脈結紮モデルを用いて血管増殖性サ

イトカインであるVEGFや マクロファージの遊走を促進するケモカインMCP-1な どの発現を介してアンジ

オテンシンllは 血管新生を促進することが報告されている(SasakiK,etal.」 σ伽'η γe鉱2002,

FujiyamaS,α κ 月es2001)。

マクロファージ遊走阻止因子(MIF)は マクロファージの他部位への遊走阻止、すなわち標的部

位への集積増強作用をもつ免疫制御サイトカインである。細胞増殖や創傷治癒促進など他の作用を有

することが報告され 、さらに、酸化ストレス(わ れわれ」8わ'0加m2002)やNADPHオ キシダーゼを介

した酸化ストレス発生要因であるアンジオテンシンIlに よりMIFの 発現が促進される報告(BuscheS.

εηdoc珈oわ9M2001)が ある。

これらの事項をあわせて考察するとアンジオテンシンllに よる虚血性血管新生の機序として

MIFが 関与していることが考えられ本研究を提案した結果、幸いにも日本学術振興会科学研究費補助

金基盤研究(C)(2)の 援助を受けることができた。この研究報告書は平成16,17年 度の2年 間にわた

る『アンジオテンシン五とマクロファージ遊走阻止因子の相互作用による虚血組織内血管新生』(研究課

題番号16590654)の 検討の一連の成果を、関連論文を含めて、まとめたものである。

医学部 ・助手として臨床・教 育・研究の3本 立ての仕事を同時に遂行することは時間的にかな

り大変であったが、研究の過程で多くの研究協 力者と出会い、議論できたことは研究者として私の大き

な財産となった。

最後に研究協力者に謝意を現すとともに、本研究の財政的支援をして下さった関係各位にお礼を申し上

げたい。

平成18年5月

研究代表者 旭川医科大学 ・医学部 ・助手

福澤純
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【本研究の背景】

動脈硬化性疾患が増加 している:わ が国の疾病構造は西欧諸国と類似するように大きく変化し、な

かでも虚血性心疾患などの動脈硬化性疾患が死亡率の上位を占めるに至った。動脈硬化性疾患 は

死亡率が高いばか りではなく、閉塞性動脈硬化症に代表される疾 患のように「生活の質(qualityof

life)」に悪影響をおよぼすことが知られている。

しい 脈 化 治 が みられ ている:近 年 、薬剤不応例 やバイパス手術非適応例 に対

して血管新生療法の応用が試みられている。そのため、虚血領域 の血管新生の機序を解明すること

は動脈硬化性疾患の治療法を開発するうえで重要性を増している。

虚血による血 生 促 るリガンド:大 腿動脈結紮モデルを用いて血管増殖性サイトカインであ

るVEGFや マクロファージの遊走を促進するケモカインMCP-1な どの発現を介してアンジオテンシン

llは血管新生を促進することが報告されている(SasakiK,etal.JC伽'ηMe鉱2002,FujiyamaS,

C〃c月es.2001)。

マクロファージ遊走阻止因子の発=マ クロファージ遊走阻止因子(MIF)は マクロファージの他部位

への遊走阻止 、すなわち標的部位への集積増強作用をもつ免疫制御サイトカインである。細胞増殖 や

創傷治 癒促進など他 の作用 を有することが報告 され 、さらに、酸 化ストレス(FukuzawaJJ8わ'

0舶m2002)やNADPHオ キシダーゼを介した酸化ストレス発生要因であるアンジオテンシンIlに より

MIFの 発現が促進される報告(BuscheS.ε ηdoc面o'ogyl2001)が ある。

【本研究の 目的:本 研究により解明をめざす事項】

アンジオテンシンIIにより発現がコントロールされるMIFの 虚血部位の血管新生に対する効果および

その機序を解明し、将来的な虚血組織の血管新生(再 生)療 法の応用を検討する。

MIF過 剰発現マウスを用いた 加M伽O(下 肢虚血 、心筋虚血)、および培養細胞を用いた 伽M伽o(ア ン

ジオテンシンllに よるMIF発 現の調節機序)の 検討を分子生物学的、細胞生物学的、および生理学的

手技を用いて行う。
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【本研究の成果】

次ページ以降に方法と結果について提示する。
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