
灘灘鑑 鱒灘簸 鰯灘鰯鰹鰯欝欝灘

簿繋鱗鑑擦轟鰯鰯驚

麟麓譲題轟轟 蝿騒鯉囎瑚

轟磁灘鰯鶴麓一醒載灘綴簿魔一灘犠灘 麓蟹鞠鰯轟

蔓藤灘鱗籍 鱒搬 灘鶉戯轟灘薔警

轟麟 鰯 蕪鰯掲

鰯窺擬鍵欝 轟灘 鱒一灘

藻寮蕪轟踵灘撮誰睡誰離 勘轟



＜ は しカミき ＞

動 脈 管 は、 胎 生 期 循 環 に お い て、 血 液 を 肺 動 脈カ、ら 大 動 脈 へ と バイ パ ス し、

生 後 独 特 な 収 縮 反 応 を 示 して そ の 管 腔 を 閉 じ、 やカミて 退 縮 し て い く。 こ の メ カ

ニ ズム につ い て はま だ そ の 詳 細 が 解 明 さ れ て お ら ず、 従 っ て、 動 脈 管 開 存 症 の

詳細な発生機序も不明である。

究天性心 疾患の中で発 生頻度カミ高 い動脈管 開存症は、 日本 では心室申 隔欠損

症、 心 房 申 隔 欠 損 症、 肺 動 脈 縮 窄 症 に 続 い て 高 い 発 生 率 を 示 し、 約 ４％ に 達 す

る。 ま た 欧 釆 に お い て はそ の 発 生 率 はさ ら に 高 く、 約 ９％ に も 及 ぶ。 こ の よ う

に高頻度 で発生する心血 管系先天健 異常の原 因を解窮する ことは急務で あり、

臨床的に非常に重要な意義を有する。
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研 究成 果の概 要

幽 ： 新 生 仔 ブタ 動 脈 管 ｃＤＮＡ ライ ブ ラ リ ー か ら ０ＳＣＡＭ （Ｄｏ㎜ Ｓｙ 鮒 ㎝ｅ Ｃｅ１１

Ａｄｋｅｓｉ㎝ Ｍｏ１ｅｃｕ１ｅ）遺 伝 子 を 得 る た め に ス ク リ ー ニ ン グ を 行 っ た。 こ れ に 加 完、

ラ ッ ト、 ウ サ ギ の 新 生 仔 お よ び 胎 仔 の 動 脈 管、 大 動 脈、
肺 動 脈、

さ ら に 心 臓 も

含 め た 臓 器 か らの ＤＳＣ舳 遺 伝 子 の 検 出 を 試 碓 た。 そ の 結 果、 こ の ＤＳＣ棚 遺 伝 子

発 現 に は、 発 現 時期 によ る 特 性 や 種 差、
あ る い は 組 織 に よ り 発 魏 して い る ＤＳＣＡＭ

の構 造に違いカミある 可能性添示 唆された。 本来この遺伝子 は多様な選択 的ス プ

ライ シングを受 ける 遺伝子である ことか ら、 動脈管を含 めた心臓血管系 の発 達

に本遺伝 子が どう関 わっ ている のか、 詳細 に検 討すること は重要な課題 である

と 考 完 ら れ た
。

幽 ：Ｋｗサ ブ皿ニ ッ トの申では、 Ｋｖα１．５ の発 現量那 肺動 脈では極めて

高く、 や や 低 い な が ら も 動 脈 管 に お い て も 発 現 が み ら れ た。 ま た、 Ｋｗ９．３ が 分

枝 肺 動 脈 で 高 い 発 現 を 示 した が、 動 脈 管 や 主 肺 動 脈 で は 低 発 現 で あ っ た。 Ｋｖ偉

サ ブ ユ ２ ツ トの 中 で は、 Ｋ。偉１．２ が 血 管 系 で 発 魏 して お り、 動 脈 管 で高 く、
主お

よ び 分 枝蹄 動 脈 で は 低 かっ た
。 Ｋｖ興．２ と Ｋ。α１．５ の 転 写 産 物 を ア フ リ カ ツ メ ガ

エ ル 卵 母 細 胞 に 注 入 し、
パ ッ チ ク ラ ン プ 法 に よ り カ リ ウ ム 電 流 を 測 定 した と こ

ろ
、

Ｋ 唄 １．２ カミ Ｋｖα１
．
５ の カ リ ウ ム 電 流 を 強 く 阻 害 し た

。
Ｋｖα１．５ を 上 回 る Ｋ。偉１

．
２

の 発 現 を示 す 動 脈 管 で は、 Ｋｖα１．５ の カ リ ウム 電流 は Ｋ祁１．２ に よ り 強 く 阻害 さ

れ る と 推 定 さ れ る。Ｋｙ 電 流 が 阻 害 さ れ れ ぱ
、

血 管 平 滑 筋 細 胞 膜 の 脱 分 極 が 進 み、

カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル が 開 き、 細 胞 内 へ 流 入 す る カ ル シ ウ ム が 増 完る た め、 最 終

的 に 血 管 の 収 縮 を 招 く と 考 完 られ る。 Ｋｖα１．５ と Ｋｖ偉１．２ の 発 現 量 （比） の 違 い

カミ、 動 脈管と肺動脈 の酸素濃度 の変化に 対す る逆の反応 をもた らして いる可能

性カミあ る。

研究成果の詳細に関 しては、 論文およびｑ頭発表要 旨に記載されておりま す。



研究成果

研究発表 （学会誌等）

１． 申 西 敏 雄
、 羽 山 恵美 子、

今 村 伸 一 郎、 呉 翠 矯、 松 岡 瑠 美 子、 申澤 誠 ： 動 脈

管 に存 在 し 酸 素 で 閉 じるカ リ ウム チ ャ ン率 ル の 開 閉制 御 機 構 に 関 す る 研 究．

財） 目 本 心 臓 血 圧 研 究 振 興 会 平成 １６ 年 度 研 究 業 績 集 ｐｐ１９－２２． ２００５．

２． 羽 山 恵 美 子、 今 村伸 一 郎、 松 岡 瑠 美 子、 中 西 敏 雄 ： 動 脈 管 収 縮 に 関 与 す る

膜 電 位 依 存 性 カ リ ウ ム チ ャ ン 孝 ル に 関 す る 分 子 生 物 学 的 研 究 Ｐｏｒｃｉｎｅ

Ｋ∀９．３ ｇｅ鵬 の ク１コ ー ζ ン グ と 血 管 に お け る 分 布． 東 京 女 子 医 科 大 学 総 合

研 究 所 紀 要 ２５ ２００４ 年 度 報 告 書 ｐｐ５２－５３． ２００５．

３
．

Ｈａｙａ翻ａ Ｅ
，

Ｉ㎜ａｍｕｒａ Ｓ
，

Ｗｕ Ｃ
，

Ｎａｋａｚａｗａ Ｍ
，

Ｍａｔｓ杣ｏｋａ Ｒ
，

Ｎａｋａｎｉｓｈｉ Ｔ： Ａｎａ１ｙｓｉｓ

ｏｆ ｖｏ１ｔａｇｅ－９ａｔｅｄ ｐｏｔａｓｓｉ ㎜ ｃｈａ ㎜ ｅ１ 偉１ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ｉ 航 ｈｅ ｐｏｒｃｉｎｅ ｎｅｏｎａｔａ１

ｄ汕ｃｔｕｓ ａむｔｅむｉｏｓｕｓ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｅｓ ５９：１６７－１７４
．

２００６．


