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に存在する こと か ら, 血管分化 における役割を解

析 し た . 平滑筋細胞の 分化 に は転写因子 S R F と

そ の コ フ ァ ク タ ー

m y o c a r di n の 結合が必須であ

るが , H E R Pl は S R F/ M y o c a r di n 複合体 に結合 し

て こ の機 能を抑 制する 因子で あ る こ と が判明 し

た . したが っ て ⅢE R P は新生内膜中の平滑筋細胞

を未分化な状態 に維持する上で重要な因子と考え

られる . また, 旺性線維芽細胞 に N ot c h を過剰発

現さ せ る こ とによ っ て平滑筋細胞系譜 へ の分化が

誘導された . 現在, 骨髄中単球が平滑筋細胞前駆

細胞 に分化する過程 にお ける N o t c b/ ⅢE R P 経路

の役割を検討 して い る .

(2) 動脈硬化にお ける血管内血管の 新生

動脈硬化病変には低酸素領域が存在する こと が

明ら かにされて い る . 今回, 血管平滑筋細胞を低

酸素下で培養するこ とによ っ て H I F l α ( H y p o xi a

l n d u cibl e F a ct o r
-

1 α) の蛋白発現 の増加, V E G F

の 発現増加 がお こり, それを仲介する因子と して

ミ ト コ ン ドリア 由来の 活性酸素種 が重要 である こ

とが明らか にな っ た . また
, 活性酸素種による c -

S r c の リ ン酸化 が H I F l α の 発現増加 に必須 であ

っ た .
こう した細胞内経路 はア ン ジオテ ン シ ン Ⅰ

による V E G F や P A ト 1 の 発現誘導と同様で あ っ

た .

ま た
, 本講演 で は血管新生過程 に おける動脈 ,

静脈 の 分化誘導機構に N ot c h シ グ ナ ル が重要で

ある こと につ い て も言及 したい .
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虚血性僧帽弁閉鎮不全 (I M R) は急性心崩梗塞

の 機械的合併症と して の 乳頭筋断裂によ る もの

と
, それ以外の構造的破壊を伴わな い もの があり,

後者 は従来
,
乳頭崩機能不全と総称されて い た .

超音波医学の進歩により,
乳頭筋機能不全と総称

されて い た虚血性僧帽弁閉錯不全の 発生 メ カ ニ ズ

ム が解明され, 現在で は ｢ m it r al l e a fl et t eth e ri n g+

の表現で機序が説明されて い る.

従来 か ら の I M R の 機序説明と して の 乳頭筋機

能不全は 1) 乳頭筋自体の 収縮不全, 2) 弁輪拡

大, 3) 左室機能不全, 4) 左室拡大とそれに伴う

乳頭筋の変位, が構成要素と して 挙げられ, 実際

に は こ れ ら の 構成 要素 が 複雑 に か らみ あ っ て

I M R が出現すると さ れて きた . これら の 要素が

｢ m it r al l e afl e t t eth e ri n g+ 理論の 中で, どの よう に

取捨選択され, 体系化された か を説明してみた い .

I M R の 外科治療で は, 臨床的に最も多用されて

い る僧帽弁輪嘩縮術 ( M A P) の 諸相 を m it r al

l e afl e t t e t h e ri n g の 視点 か ら検討する と と もに ,

t e th e ri n g 直遣手術と も言う べ き実験的
･ 臨床的

術式 につ い て解説する .

I M R はその 発生機序か ら して, 重症例は左室機

能不全 ･ 拡大が併存する . こ の よう な症例の 左室

形成術の効果につ い て は諸説あるが, 左室形成術

を単なる v ol u m e r e d u cti o n 手術と して の み とら

えるの で は なく, I M R と の 関連にお い て考察する

こ とが重要である . 代表的術式で ある D o r 手術 は

こ の 視点が欠落 して おり, 重症例での D o r 手術は

I M R を悪化させ る場合もある . D o r 手術の 問題点

を明 か に し, それ らを克服 すべ き術式 と して の

o v e r l a p pi n g 法に つ い て最後に解説する .




