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は し が き

こ の 研 究 報 告 書 は 、 平 成10～11年 度 の2年 間 に わ た る 文 部 省

科 学 研 究 費 補 助 金 基 盤 研 究(C)(2)「HMG-CoA還 元 酵 素 阻 害 薬 に

よ る 心 肥 大 形 成 抑 制 機 序 の 分 子 生 物 学 的 解 明 」(研 究 課 題 番 号

10670622)の 成 果 を ま と め た も の で あ る 。

本 研 究 は 、 新 生 児 ラ ッ ト 培 養 心 筋 細 胞 に お い て 脂 溶 性HMG-

CoA還 元 酵 素 阻 害 薬lovastatin、simvastatinお よ び 水 溶 性

HMG-CoA還 元 酵 素 阻 害 薬pravastatinがangiotensinHや 伸 展

刺 激 に よ る 心 肥 大 形 成 を 抑 制 す る か 否 か を 、 も し 抑 制 す る な

ら 低 分 子 量G蛋 白Ras(p21「as)を 介 す るmitogen-activated

protein(MAP)kinase系 を 介 す る 作 用 で あ る か 否 か を 明 ら か に

す る こ と を 目 的 に 行 わ れ た 。 そ の 結 果 、 新 生 児 ラ ッ ト 培 養 心

筋 細 胞 に お い て 脂 溶 性HMG-CoA還 元 酵 素 阻 害 薬10vastatin、

simvastatin、 水 溶 性HMG-CoA還 元 酵 素 阻 害 薬pravastatinが

angiotensinIIや 伸 展 刺 激 に よ る 心 肥 大 形 成 を 抑 制 す る こ と

を 、 さ ら に そ の 作 用 はp21「as/MAPkinase系 を 介 す る 効 果 で あ

る こ と を 明 ら か に で き た 。

こ れ ら の 成 績 は 、HMG-CoA還 元 酵 素 阻 害 薬 が 心 臓 の み な ら ず

血 管 、 腎 臓 に お け るp21「asを 介 す る 肥 大 、 増 殖 な ど の 各 種 反

応 を 抑 制 す る 可 能 性 が 示 唆 し て お り 、 今 後 、 本 薬 剤 の 臨 床 使

用 上 極 め て 意 義 の あ る 研 究 成 果 で あ る と 思 わ れ る 。
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研 究 成 果

本 研 究 の 目 的 で は 、 新 生 児 ラ ッ ト 培 養 心 筋 細 胞 に お い て 脂

溶 性HMG-CoA還 元 酵 素 阻 害 薬lovastatin、simvastatinお よ び

水 溶 性HMG-CoA還 元 酵 素 阻 害 薬pravastatinがangiotensinII

や 伸 展 刺 激 に よ る 心 肥 大 形 成 を 抑 制 す る か 否 か を 、 も し 抑 制

す る な らp21「aS/MAPkinase系 を 介 す る 作 用 で あ る の か を 明 ら

か に す る 。 そ こ で 、1)伸 展 刺 激 に よ る 心 肥 大 形 成 を

10vastatinが 抑 制 す る か 否 か を 、2)angiotensinIIに よ る 心

肥 大 形 成 を 各 種HMG-CoA還 元 酵 素 阻 害 薬 が 抑 制 す る か 否 か 、 さ

ら に こ の 作 用 にp21`asが 関 与 す る か 否 か を 検 討 し た 。

1)伸 展 刺 激 に よ る 心 肥 大 形 成 に 対 す るlovastatinの 効 果

伸 展 刺 激 に よ る 心 肥 大 形 成 に 対 す る10vastatinの 効 果 を 検

討 し た 。 そ の 結 果 、1.伸 展 刺 激 はRNA含 量 お よ び 蛋 白 含 量 を 増

加 さ せ 、 心 筋 蛋 白 合 成 速 度 を 有 意 に 充 進 さ せ た 。 さ ら に 、 伸

展 刺 激 はproteinkinaseC(PKC)活 性 、MAPkinase活 性 お よ

びc-fosmRNA発 現 を 有 意 に 増 加 さ せ た 。2.lovastatinは 伸 展

刺 激 に よ る そ れ ら の 増 加 を 濃 度 依 存 性 に 部 分 的 に 有 意 に 抑 制

し た 。 こ のlovastatinに よ る 抑 制 効 果 はHMG-CoA還 元 酵 素 反 応

産 物mevalonateの 前 処 置 に よ り 消 失 し た 。3.選 択 的PKC阻 害 薬

calphosticCは 伸 展 刺 激 に よ る そ れ ら の 増 加 を 濃 度 依 存 性 に

部 分 的 に 有 意 に 抑 制 し た 。4.10vastatinとcalphostinCの 両

者 の 前 処 置 は 伸 展 刺 激 に よ る そ れ ら の 増 加 を ほ ぼ 完 全 的 に 抑

制 し た 。 以 上 の 成 績 よ り 、 伸 展 刺 激 に よ る 心 肥 大 形 成 に は

PKC/MAPkinase系 に 加 えmevalonate代 謝 に 関 連 し た 系 、 お そ

ら くp21「as/MAPkinase系 が 関 与 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。

2)angiotensinIIに よ る 心 肥 大 形 成 に 対 す る 各 種HMG-CoA還 元

酵 素 阻 害 薬 の 効 果 と そ の 機 序

伸 展 刺 激 時 に 自 己 ・傍 分 泌 機 構 で 増 加 す るangiotensinH

が 心 肥 大 形 成 に 大 き く 関 与 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 そ こ で 、

angiotensinIIに よ る 心 肥 大 形 成 を 各 種HMG-CoA還 元 酵 素 阻 害

薬 が 抑 制 す る か 否 か 、 さ ら にangiotenSinHが 実 際 にp21「as



を 活 性 化 さ せ る か 、 本 薬 剤 が こ の 活 性 化 を 抑 制 す る か 否 か を

検 討 し た 。 そ の 結 果 、1.angiotensinIIはRNA含 量 お よ び 蛋 白

含 量 を 増 加 さ せ 、 心 筋 蛋 白 合 成 速 度 を 有 意 に 充 進 さ せ た 。2.

10vastatinお よ びsimvastatinはangiotensinIIに よ る そ れ ら

の 増 加 を 濃 度 依 存 性 に 部 分 的 に 有 意 に 抑 制 し た が 、

pravastatinは 抑 制 し な か っ た 。 こ のlovastatinお よ び

simvastatinに よ る 抑 制 効 果 はHMG-CoA還 元 酵 素 反 応 産 物

mevalonateの 前 処 置 に よ り 消 失 し た 。3.angiotensinIIは

MAPkinase活 性 を 有 意 に 増 加 さ せ た 。lovastatinは

angiotensinIIに よ る こ の 増 加 を 濃 度 依 存 性 に 部 分 的 に 有 意

に 抑 制 し 、 こ の10vastatinに よ る 抑 制 効 果 はmevalonateの 前

処 置 に よ り 消 失 し た 。4.calphosticCはangiotensinIIに よ

る そ れ ら の 増 加 を 濃 度 依 存 性 に 部 分 的 に 有 意 に 抑 制 し た 。

2.10vastatinとcalphostinCの 両 者 の 前 処 置 はangiotensin

IIに よ る そ れ ら の 増 加 を ほ ぼ 完 全 的 に 抑 制 し た 。

6.angiotensinIIはp21「as活 性 お よ びp21「as蛋 白 を 増 加 さ せ 、

lovastatinはANGIIに よ る そ れ ら の 増 加 を ほ ぼ 完 全 的 に 抑 制

し た 。

以 上 の 成 績 よ り 、 伸 展 刺 激 お よ びangiOtenSinI[に よ る 心

肥 大 形 成 に はPKC/MAPkinase系 に 加 えmevalonate代 謝 に 関 連

し たp21「as/MAPkinase系 が 関 与 し て い る こ と 、 さ ら に 脂 溶 性

HMG-CoA還 元 酵 素 阻 害 薬 が こ の 系 を 介 し て 心 肥 大 形 成 を 抑 制 す

る こ と が 明 ら か に さ れ た 。


