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1.概 要

本研究の 目的は、動脈管 における一酸化窒素(NO)産 生の制御因子 を探 り、動脈管 の開存 ・

閉鎖の コン トロール を容 易 にす る こ とに よ り、動脈 管開存症 を発症 す る未 熟児 や動脈管 依存性

心疾患をもつ新 生児 の生命予後 を改善す るこ とにあ った。

仮説 「胎児期 の高濃度の血 中estrogenはNOを 介 して胎児 の動脈管 を開存 させ る機 転 に寄

与 している。 また生後 動脈管が閉鎖す る機転 に もそのestrogenの 供 給が絶たれた こ とが関与 し

ている」に対 し、invivoとinvitroの 実験 を施行 した。 まず、estrogenreceptorblockerの

tamoxifenとICI182780、cyclooxygenaseinhibitorのindomethacin、NOSinhibitorの

レNAMEを 妊娠 ラッ トに皮下投与 し、その後胎仔 を摘 出 ・瞬間凍結 したの ち組織 切片 を作成 し、

切片上の肺動脈 と動脈管の血管径 を比較 し動脈管収縮 の有無 を調べた。indomethacin、L・NAME

は予想通 り動脈管 を収縮 させたが、estrogenreceptorblockerで あるtamoxifenとICI182780

は有意な収 縮 をさせ なか った。 また、Invitroの 実験 で上記 の薬剤 を用 いて ラッ ト胎仔 の動脈

管の等尺性張 力の測定 を試みたが、有用 な情報 を得 るこ とがで きなか った。(結 論)ラ ッ ト動脈

管においてestrogenを 介 したNOの 作用 を証明す るこ とはで きなかった。

仮説 「未熟 児 にお いて、indomethacinに 反応 す る動脈 管 と反応 しな い動脈 管で は、ecNOS

geneのpolymorphismの パ ター ンに差 が あ る」 に対 し、正常新生児 と動脈管 開存 を発症 した

未熟児にお けるecNOSgeneExon7のpolymolphism、894G/T;Glu296Aspの 同定 を行 っ

た。PCRで 増幅後directsequenceに よって解析 したが、症例数が不足 して いるた めか 、両群

間 に同遺伝子 のpolymorphismの パ ター ンに有 意差 は認 め られて いない。(結 論)症 例 数 を増

やす と有意差が認 め られる可能性が ある と考 え、今後 も検討を続 け る。

国外研 究協力者 のR.1.Clyman教 授(ア メ リカ合衆 国)と 協力 し、NOの 役割 の検討 に、や

は り動脈管 を拡 張す るプロス タグランデ ィンEと その リセプターサ ブタイプ(EP2,EP3,EP4)

の役割 に関す る検討 も加 えて、後述の研 究発表を行 った。

2.研 究組織

研究代表者 梶野浩樹(旭 川医科大学医学部講師)

研究分担者 津田尚也(旭 川医科大学医学部助手)

研究分担者 藤枝憲二(旭 川医科大学医学部教授)

1研 究協力者RonaldI.Clyman(UniversityofCalifo血a,SanFrancisco,USA)1
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3.交 付決定額(配 分額)

A

i 14 1.700.000 0 1.700.000

15 soo.000 0 :1!111

16 900.000 0 900.000

3

3,400.000 0 3.400.000

4.研 究 発 表

ア.学 会 誌

1.KajinoH,GoldbargS,RomanC,LiuBM,MaurayF,ChenYQ,TakahashiY,KochCJ,

ClymanRI.Vasavasorumhypoperfusionisresponsibleformedialhypoxiaandanatomic

remodelinginthenewbornlambductusarteriosusPediatrRes2002;51:228-235,

2.梶 野浩 樹,RonaldI.Clyman周 産 期 に お け る動 脈管 の制御 日本 小 児循環 器 学会 雑誌

2002;18(3}:364-371

3.KajinoH,RomanC,ClymanRI.RenalEffectsofCyclooxygenase-2inhibitioninFetal

Lambs.BiolNeonate2002;82(4):25?-262

4.WalehN*,KajinoH*,MarracheAM,GinzingerD,RomanC,SeidnerSR,MossTJ,

FouronJC,Vazquez-TelloA,ChemtobS,ClymanRI.(*Bothauthorshaveequally

contributedtothesubmittedwork.)ProstaglandinE2--mediatedrelaxationoftheductus

arteriosus:effectsofgestationalageongprotein-coupledreceptorexpression,signaling,

andvasomotorcontrol.Circulation.2004;110(1fi):2326-32.

5.KajinoH,TaniguchiT,FujiedaK,UshikubiF,MuramatsuI.AnEP4receptoragonist

preventsindomethacin-inducedclosureofratductusarteriosusinvivo.PediatrRes.

2004;56(4):5$6-90.

イ.口 頭 発 表

1.HirokiKajino,NWaleh,JCFouron,AVazquez,SChemtob,RICIymanRegulationof

prostaglandin(PGE2)-mediatedrelaxationofthefetallembductusarteiosus.Pedia耐c
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AcademicSocieties'2003AnnualMeeting(Seattle,May3-6,2003)

2.梶 野浩樹、津田尚也、杉本昌也、藤枝憲二、RonaldClyman未 熟動脈管におけるPGら感受

性充進のメカニズム 第10回 日本胎児心臓病研究会(奈 良、2004年2月13～14日)

3.梶 野浩樹,津 田尚也,杉 本 昌也,藤 枝憲二 未熟動脈管におけるPGE2感 受性充進のメカニ

ズム 第40回 日本小児循環器学会総会(東 京、2004年6月30日 ～7月2日)

4.梶 野浩樹 ランチョンセミナー:動 脈管におけるプロスタグランディン受容体の役割 第11回 日本

胎児心臓病研究会(東 京、2005年2月11～12日)

ウ.出 版物

1.梶 野浩樹(共 著)「 赤 ちゃんが生 まれ た時の心臓 の話 」 こどもク リニ ック 北海道小児 科

医会編、pI50-151、 平成16年

5.研 究成果による工業所有権の出願 ・所得状況

なし

6.学 会誌掲載論文

以下に示す。
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