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論文題目

Pioglitazone, a Thiazolidinedione Derivative, Attenuates Left Ventricular Hypertrophy 

and Fibrosis in Salt Sensitive Hypertension 

（チアゾリジン誘導体であるピオグリタゾンは食塩感受性高血圧の左室肥大

及び線維化を減少させる）
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【背景】 イ ンス リ ン抵抗性改善薬であ るチア

ゾリ ジ ン系薬剤 (T  z D ） は、 ペルオキシソ

ム 増殖因 活性化受容体 r を刺激 し ヽ 心血

管障害を 抑 制 す る
...,. 

とが報告 さ れてい る。 食し

塩感受性高血圧では、 心肥大や心線維化を認

め 心不全へ到 り やすい
..,.. 

とが知 ら れてい るし

（ が、 T z D の食塩感受性 血圧に お け る心臓

へ の影轡 につ いて はい ま だ 不 明 で あ る
゜

我々

は 食 塩 感 受 性 高血圧モデルであ る ダ ル食

塩感受性 (D  s ） ラ ツ 卜 を用 し)‘ T z D の

つで ぁ る ピオグ リ 夕 ゾ ンの心臓への影響を検

討 し た。 また ア ン ジオテ ン シ ン受容体拮抗

薬で あ る 力 ンデサルタ ンが D s ラ ツ 卜 の心臓

（ にお いて保護効果 を認め る ． 
とが示唆 されてし

ぉ り -~ 
れを対照 と し た。し--

【方法】 雄性 D s ラ ツ 卜 6 週齢を用 し)‘ 低 塩

食群 （ 

゜
3 ％ ） ヽ 高塩食群 （ 8 ％）  ヽ 高塩

食＋ ピオグ リ 夕 ゾン （ 1 

゜
m g ／ k g ／ 日 ヽ

経口 ） 群、 高塩食 ＋ 力 ンデサルタ ン （ 4 m g 

／ k g ／ 日 ヽ 経 ロ ） 群の 4 群に分 け、 1 

゜
週



で増加する心体重比と左室壁肥厚の改善を認

めたが、 力 ンデサルタ ン群でのみ左室径は減

少した。 心 臓 の 組織学的所見では、 高食塩群

では 心筋サイ ズや線維化の増大を認め、 ピオ

グリ 夕 ゾン投与によ り これ ら は有意に改善 し

た。 高食塩群において認め られたコ ラ ゲン

（ タイ プ I 卜 ラ ンス フ オ ミ ンググロ ス フ

ア ク 夕 /3 の遺伝子発現の増加 M M p 2 活

性の 増加を ピオグ リ 夕 ゾン は抑制 した。 血中

及び心臓組織における T B A R s 値は高食塩

群で低食塩群と比べ有意に増加 してお り ヽ ピ

オグ リ 夕 ゾン投与によ り 減少 した これ ら の

変化はカ ンデサルタ ン群 と ピオグ リ 夕 ゾン群

（ 
とで同程度であ た。つ

［結論】 ピオグ リ 夕 ゾン は食塩感受性高血圧

における心臓の肥大や線維化を抑制 した。
‘つ-

'-

の機 序と して、 ピオグ リ 夕 ゾンによ る 降 圧 効

果と と も に、 酸化ス 卜 レス の抑制、 イ ンス リ

ン抵抗性の改善が関与している可能性が示唆

された。
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Pioglitazone, a Thiazolidinedione Derivative, Attenuates Left Ventricular Hypertrophy and 

Fibrosis in Salt Sensitive Hypertension 

（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、研究成果の意義と学術的水準につい

て検討し、以下の審査結果を得た。
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1. 研究の背景と目的

長期にわたる圧負荷は左室肥大を生じ、心不全を引き起こす。食塩感受性高血圧は臓器障害が

起こりやすく、心臓においても臓器障害を認めることが知られている。 』

PPARyリガンドでインスリン感受性改善薬のチアゾリジン誘導体は、抗炎症作用、抗酸化作用、

抗線維化作用を有し、心障害にも保護効果を示す可能性を示唆されているが、食塩感受性高血圧

の心臓に対する効果は不明確である。

本研究では食塩感受性高血圧ラットに、チアゾリジン誘導体の一つであるピオグリタゾンを経

口摂取させ、心肥大や線維化に対する作用を検討している。

2.研究内容

食塩感受性ラットである Dahl食塩感受性ラット（以下DSラット）を用い、低食塩群(0.3%）、

高食塩群(8%）、高食塩＋ピオグリタゾン(lOmg/kg/day)治療群と高食塩＋カンデサルタン

(4mg/kg/day)治療群の 4群に分け 6週齢から 16週齢までの治療を行っている。

高食塩群は低食塩群に比べ重度の高血圧を呈し、心臓超音波検査で求心性の左室肥大を生じて

いた。組織学的には間質および心筋内血管周囲に高度の線維化および心筋細胞サイズの増大を認

め、筋線維芽細胞の発現が増加していた、 TGF-/3 I、collagentype I、BNPの遺伝子発現、 MM?2

の活性が増加し、血液および左室の TBARS値は増加していた。

ピオグリタオン治療は高食塩に伴う血圧の上昇を軽度低下させ、求心性の左室肥大を改善して

いた。組織学的には間質の線維化を抑制し、心筋内血管周囲の線維化の低下を示した。心筋細胞

のサイズも有意に縮小させ、筋線維芽細胞数も減少させた。高食塩群に比べ、血清glucoseは減



少傾向を示し insulin値は有意に減少した。 collagentype及び TGF-/31の遺伝子発現、蛋白発

現、 MMP2の活性を減少させ、血液及び左室の TBARS値の上昇はなかった。

カンデサルタン治療による変化はピオグリタゾンによる変化とほぼ同程度であった。心肥大を改

善したメカニズムを明らかにはできなかったが、線維を溶解する MMPを増加させずむしろ減少させ

ていたこと、筋線維芽細胞数が減少し、筋線維芽細胞への形質転換・増殖を促進する TGF-f3 1の遺

伝子発現も減少していたことから、ピオグリタゾンは左室肥大における線維の産生過程を阻害した

と考えられた。

1 3．研究成果の意義と学術的水準

本研究ではピオグリタゾンを食塩感受性高血圧ラットに投与し、左室の肥大と線維化を改善する

ことを示した。本研究の結果は、食塩感受性高血圧患者の左室肥大に対する治療としてチアゾリジ

ン誘導体の臨床応用の可能性を示した点で意義がある。

その研究成果は、国際的に認められる水準にあるものと判断される。
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以上により、本論文は学位授与に十分値するものであると判断した。
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