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Excess of aminopeptidase A in the brain elevates blood pressure via the angiotensin II 
type 1 and bradykinin B2 receptors without dipsogenic effect (脳内アミノペプチダーゼAの

過剰はアンジオテンシン受容体 typelおよびプラジキニン B2受容体を介して口渇を惹起せず

に血圧を上界させる)

(論文審査結果の要旨)

上記論文に関して、研究にいたる背景と目的、 研究内容、および研究成果の意義と学術的水

準について慎重に検討し、以下のような審査結果を得た。

1.研究の背景と目的

背景 :アミノペプチダーゼ A(APA)はアンジオテンシン (お19)IIやカリジン等の N末端の

アミノ酸を切断する酵素である。脳内 APA活性の増加は脳内 レニンーアンジオテンシン系

(RAS)を活性化し、高血圧を惹起すると報告されている。脳内 RASの充進は昇圧のみならず

飲水行動を惹起するが、脳内のAPAが飲水行動に関与するかの報告は少ない。また、脳内 APA
の昇圧機序はこれまでRASとの関わりを中心に研究されており 、APAによるカリジン分解の

血圧への作用の報告は少ない。本論文では、脳内 APAが飲水行動を惹起するか、APAがカリ

ジンを分解する事で産生されるブラジキニンが昇圧に働いているかを検討した。

2. 研究内容

方法 :11-14週齢の雄性 WKYラッ トを用いた。全身麻酔下に大腿動脈に血圧測定用のカテ

ーテルおよび頭蓋骨に脳室内投与用のステンレス針を留置した.2日間の回復期の後に無麻

酔無拘束下に以下の実験を行った。i)APA 400ngまたは 800ngを脳室内投与し、血圧を記

録し、飲水行動を観察した。また、AngIIまたは AngIII 25ngを脳室内投与し、飲水行動

の陽性コントロールとした。 ii)必 Aの昇圧機序を調べる目的で ATl受容体措抗薬テルミサ

ルタン 80μg、アミノペプチダーゼ阻害薬アマスタチン 800nmolあるいはブラジキニン B2
受容体措抗薬 HOE-1401nmolの前投与後に APA200ngまたは 800ngを脳室内へ投与

し、血圧を記録した。

結果 :i) APAの脳室内投与は用量依存性の昇圧を認めた。 AngII、AngIII 25ngは脳室内投

与後に APA800ngと同程度の昇圧を認め、持・続する飲水行動を認めたが、APAは昇圧のみ

で飲水行動を惹起しなかった。 ii)テルミサルタン、アマスタチン、HOE-140はAPA800ng
による昇圧を有意に抑制した。また、APAによる昇圧はテルミサルタン、HOE-140と比べ

てアマスタチンで最も強く 抑制された。



3. 研究成果の意義と学術的水準

本研究で行われた実験は非常に高度な技術と熟練を要するものであり、その点がまず評価に

値するものである。このユニークな実験により、脳内 APAがその活性の上昇により昇圧を惹

起し、その昇圧にはAT1受容体が関与している事が示された。一方でAPAはAT1受容体刺

激による飲水行動を惹起しなかった。また、 APAによる昇圧には AT1受容体のほかにブラ

ジキニン B2受容体の関与が示された。今回の結果から脳内 APAは複数のペプチドの代謝を

変化させ、血圧調整に関わる酵素であり、新しい高血圧治療のターゲットとなる可能性が考

えられ、意義があると考えられた。これらの点から、本研究成果は国際的に認められる学術

的水準にあると判断された。

以上により 、学位授与に十分に値するものであると判定した。
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