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3 　 血 管 平 滑 筋 細 胞 の 増 殖 と H O - 1 / C O  s y s t e m
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動脈硬化
, 内シ ャ ン トの 狭窄 ,

C A B G の 狭窄 な

ど
,
循環器疾患の 中で血管平滑崩細胞 の増殖によ

っ て 引き起 こ される疾患 ･ 病態 は多い . 従 っ て 血

管平滑筋の 増殖の メ カ ニ ズ ム と その抑制法が確立

すれば
,
それら に対する新 し い 治療法 が確立する

可能性がある .

一

方 で st r e s s i n d u c e d g e n e である

H e m e O x y g e n a s e ty p e 1 ( H O - 1) は ア ポト
ー シ

ス を抑制する 因子と して 注目されて い る. 我々 は

ラ ッ トの慢性拒絶反応モ デル およびバ ル ー ン障害

モ デ ル を用 い て
,

一

酸化炭 素 ( C O) な ら び に

H O - 1 遺伝子の 導入 に よる 内膜肥厚 の 抑制効果

を検討 ,
さ らに血管平滑筋細胞培養系を用 い て そ

の 機序を解析 した . その 一 部は N at u r e M e di ci n e

に て発表 した が , 今回は H O - 1 / C O によ る血管

平滑筋細胞増殖 の 抑制機序を中心に 発表 し た い .

こ の sy st e m で は H O - 1 により誘導される C O に

よ る P 38 の リ ン酸化と p 2 1 の 増加 ,
それ に伴う

c ell c y cl e の 抑制が増殖抑制 の 機序の
一

つ と考 え

られ
,
さら に t r a n s c rip ti o n al i niti at o r で ある Y Y l

の 発現抑制も重要 な働 きをして い る こと が示唆さ

れた .


