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糖尿病における心筋障害は、耐糖能障害から引き起こされる動脈硬化促進による虚

血性心疾患に起因すると されていたが， それ要因を除いてもなお心不全の合併率が高

い。糖尿病性心筋症 (DCM)がその要因のーっと して考えられている。しかし、 この

誘発メカニズムは明確でなく、細胞外マトリックス(ECM)の改変が心筋障害の主な要

因と推察されている。また、近年、新規糖尿病治療薬として開発されたナトリウム-グ

ルコースコトランスポーター (SGLT)阻害剤による心不全患者における予後改善エピ

デンスが報告されている。 SLGT阻害薬が血糖値を下げるだけでなく、 SGLTを直接

阻害することで糖尿病における心筋保護が可能かは不明である。

本研究では心臓の構造および機能を維持する主要な細胞であるヒト心臓線維芽細胞

(HCFs)を用い、高血糖が、 ECM改変にかかわる酵素 (細胞外マトリックス分解酵素:

MMPs)発現に対する影響及びそのメカニズムにおける SGLTの役割を検討した。

HCFs細胞はグルコース処理によ り、濃度に応じて細胞外マ トリックス分解酵素

MMP-2と SGLTl発現の有意な促進が観察された。この反応は D-マンニ トールを用

いた浸透圧コントロール反応より有意に高値であり、グルコース存在による反応と考

えられた。また、これらの MMP-2発現の増強は、フロリジン (SGLTlと SGLT2の

両方を阻害する)によって抑制されたが、ダパグリフロジン (SGLT2を主に阻害する)

による抑制の程度はフロリジンに比し少なかった。

以上、本研究では心臓の構造および機能を維持する主要な細胞であるヒト心臓線維

芽細胞における高血糖刺激が、細胞外マトリックス分解酵素の産生発現および活性の

増強を引き起こすことを示し、その制御に SGLTl発現の関与があることを明らかにし

た。今後の高血糖に起因する糖尿病性心筋症の進行の制御に SGLT阻害が関与するこ

とが示された。これらの結果は、糖尿病性心筋症の発症メカニズムを基礎的手法によ

り明確にし、これら疾患に対する薬剤選択をするうえで有用な研究であり、本学医学

博士学位論文としてふさわしい価値のあるものと判断した。

(令和 2年 6月 19日)
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1 外国語試験の合格状況

の合格科目 : 英語

合格年月日: 平成 29 年 9 月 22 日

イ福井大学学位規程第四条第 3項の規定により免除する。

2 学位論文の関連分野についての試問の結果の要旨

く口頭〉
上記の者に対し，『ー~ により，学位論文を中心とした関連分野について試問

筆答

を行った結果 合格 と判定した。

3 専攻学術全般の試問の結果の要旨

( く口頭〉

{ア}上記の者に対し， 一一ー により，専攻学術全般についての試問を行った結果
一 筆答

合格 と判定した。

イ福井大学学位規程第 19条第 3項の規定により免除する。

4 総合認定の要旨

検討の結果，博士課程を修了した者と同等以上の学力を有すると
~ 
認めない。


