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【目的と背景】

血管 リモデ リングの成立過程 にお いて、活性 酸素種(ROS)の 産 生n進 とレ ドッ

クス制御 の破綻 によ る酸化 ス トレス のn進 が重要 な役割 を担 うこ とが知 られて

いる。ROSは 脂質 ・蛋 白の変性 のみな らずDNAの 酸化 的塩 基損傷 をもた らす。

申 請 者 ら は 、 代 表 的 な 酸 化 的DNA塩 基 損 傷 産 物 で あ る8・hydroxy・

deoxyguanosine(8・OHdG)が 実験的な虚血再灌 流心筋のみ な らず 、ヒ ト急性心

筋梗 塞の再灌 流療法時 の末梢血 白血球 中 にお いて も増加す る ことを明 らか に し

た(Circulation102,2000)(Circulation103,2001)。 生体 内で は損傷 塩基 は、DNA

グ リコ シラーゼ、AP(apurinic/apyrimidinic)エ ン ドヌク レアーゼ、DNAポ リ

メラーゼ ・リガーゼな どによる塩基除去修復(baseexcisionrepair:BER)機 構

によって修復 される。実験的虚 血再灌 流心 筋で は、BER機 構 活性 の上昇が虚 血

再灌流 障害 の軽減 をもた らす(JMolCellCardiol32,2000)。 一方最 近、 ヒ ト動

脈硬化 プ ラー クにお いて酸化 的DNA塩 基損傷産物 の増 加 とBER機 構 の元進 が

共存す る ことが示 された(Circulation106,2002)。 しか し、BER機 構 の活性化

が動脈硬化 性病変 な い し血管 リモデ リングの成立な い し退縮機 転 に いかな る役

割 を果 たすか は全 く知 られて いない。そ こで 申請者 は、血管 障害モ デルの病変

局所 にお ける酸化 的DNA塩 基損傷 とBER活 性 の変化 を、細胞 内 レ ドックス環

境 との関連 か ら明 らか に し、さ らに遺伝 子導入 手法 によ り修復 機転 の活性 を増

幅 させ た際 に、いかな る修飾 を受 けるのか を明 らか にす るた め に本研究 を計画

した。血管障害invivoモ デル における病変局所 のBER機 構 の活性 変化 を明 ら

かにす る こと。 レ ドックス制御 の修飾お よび ア ンジオテ ンシンII負 荷 によ る酸

化ス トレス のn進 条件下 に、ROS産 生 とBER機 構 の活性 変化 を検 討 し、病変

形成 の変化 とそ の機序 を明 らか にす る こと。 さ らに、遺 伝子 導入 手法 によ り代

表的BER酵 素で あるAPエ ン ドヌク レア0ゼ 活 性 を増幅 し、血管 障害病変 の形

成過程 と血管 リモデ リングにおよ ぼすBER機 構活性n進 の効 果 を明 らかにする

ことを目的 と した。

虚血再 灌流時 に発生する活性酸素種(ROS)は 、心筋障害 の主 要な原 因物質 であ

り、DNAの 酸化 的塩基損傷 を もた らす。 申請者 らは、代表 的な酸化 的DNA塩

基損傷産物 である8・hydroxydeoxyguanosine(8・OHdG)が 実験 的な虚血再灌流

心 筋 細 胞 のDNA中 に 増 加 す る こ とを 明 らか に した(AmJPhysiol,2gO,

且577・且583,2005)。



Fig.Immunohistochemicaldetectionof8-hydroxydeoxyguanosine(8-OHdG).The

8-OHdG-positivenucleiarestainedbrown.Numberof8-OHdG-positivecellswasreducedin

PCcomparedwithcontrolgroupandinH202+PCcomparedwithH202group.
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損傷DNAの 修復機構 は、主 に悪性腫 瘍の領域 にお いて研究 され てきた。本研究

は、酸化 的損 傷DNAの 修復機構 の修飾 が、動脈硬 化性病 変の軽減および血管 リ

モデ リングの抑制 につなが る可能性 を仮説 として計画 した もので ある。本研究

は遺伝 子導 入手法 を用 いて この修復機 構 の増 幅が血管 リモデ リングの抑制 につ

なが る可能性 をも検 討す るもので ある。動脈硬 化治療 の新 たな標的 を確立す る

上で独 創性 に富む本研究 の学術的意義 は高 い。

【方法と結果】

GSHレ ドックス制御 の破綻 に伴 う酸化ストレス充進 状態にお ける、アンジオテンシンII

のROS産 生と血管リモデリングにおよぼす影響:カ ブ血管障害モデル による検討

10週 齢SDラ ッ トを用 い、GSH合 成 酵 素 阻 害 薬 で あ るbuthioninesulfbximine

(BSO:30mmoUL)を 連 日経 口投 与 し、GSHレ ドック ス 環 境 を破綻 させ た条 件

を設 定 した 。angiotensinII(200nglkglmin)を 浸 透 圧 ミニ ポ ンプ で併 用 投 与 し、

血 管 障 害 局所 にお け る新 生 内 膜 形 成 過 程 の 修 飾 を検 討 した 。

bodyweight,systolicBP,heartrate,LVwt/bodyWholebloodWholeblood

Control(n=8)405。0±10,8106ρ ±2.9304.8±5.52.10±0。071.65±0.200.19士0.02

BSO(n=6) 389.2±6.9115.3±3.0313.2±4.72.13±0.011.13-0.08*0.09±0.02

angiotensinII402.8±6.8214.6±4.1331.0±13.62.52±0.08.*2.10±0.10*0.17±0.03

angiotensinII+388.4±11.7212.4±6.6296.1±8.12.50±0.09*1.33±0.120.10±0.02

Valuesaremean±SEM*Pく0.05vscontrol鼎P〈0.01vsControl†Pく0.OSvsangiotensinll
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BSO投 与 にお けるGSHレ ドックス制御 の破綻環境 下では、angiotensinIIに

よる昇圧 反応 は有意 な修 飾 を受 けず 、左室肥 大 の程度 に も差 を認 めなか った。

しか し、DHEを 用 いた検 討ではangiotensinIIに よ る血管壁 にお ける酸化 ス ト

レスは著明 に充進 して いた。カ ブ傷 害血管局所 の検 討では、angiotensinIIに よ

り新 生内膜 の肥 厚 の著 明な促 進が確 認 され たが 、GSHレ ドックス制御 の破綻

環境下 では、 これ は有意 に抑制 された。培 養血管 平滑筋細胞 を用 いたinvitro

の検討 と、invivoの 細胞学的検討 を行 い、血管壁 における この逆説的な リモデ

リング抑 制は、新生内膜 でのアポ トー シスの促 進 と血管 平滑 筋細胞 の増殖 抑制

が、炎症性 白血球 浸潤の抑制 を介 して発動 され る ことを明 らか に した。

しか しなが ら、一見好 ま しく思われ る この リモデ リング抑制作用 は、angiotensin

IIに よる高圧環境では血管壁応 力の点で明 らか に均衡 破綻 を生 じてお り、高圧 条

件に適応 し得な い薄壁 の動脈 は、拡 張病変 ・動脈 瘤形成 に も繋が る病的状態 と言

える。

す なわ ちGSHレ ドックス制御 の破綻 は、酸化 ス トレス を増強 させ、炎症性細胞

浸潤 を抑制する ものの、新生内膜 の アポ トー シス促 進 と血管平滑筋細胞の増殖抑

制 をもた らし、過剰な リモデ リング抑 制、すなわ ち適応 破綻 をもた らす もの と考

え られた。

APエ ンドヌクレアーゼcDNAの 導入による検討

APendonuclease(Ape1/ref1)は 、 レ ドッ クス 機 序 を介 して 各種 転 写 因子 へ の結

合 活 性 増 幅(JBiolChem275,2000)や 、 ア ポ トー シス 促 進 に関 与 す る(Proc

NatlAcadSciUSA94,1997)塩 基 除去 修 復(baseexcisionrepair:BER)機 構

の 主要 な 酵 素 で あ る 。

分離 ヒ ト白血 球 よ り、RNeasyKITでRNAを 抽 出 して 、Apelgeneの 上 ・下

流 のprimerを 使 用 し、RTLPCR(NestPCR)に よ りApelDNAを 精 製 した 。

精 製DNAを 制 限酵 素(EcoR1、Xbal)で 切 断 し、 電 気 泳 動 ゲ ル か らApelgene

をpurifyし た。 同様 に、pcDNA(plasmidwithampicilin・resistantgene+)を 切

り出 して 、Apelgeneの 鋳 型 を作 成 した 。これ らをligationしApelgeneinserted

plasmidを 作 成 した 。これ をcompetentcell(DH5αE.coli)にtransformし た。

ampicilin(+)のLB培 地 プ レ ー ト にE.coliを ま き 、 個 々 のcolonyを 、

ampicilin(+)LB培 地(液)に 植 え 、 増 え たE.coliか らプ ラス ミ ドを 精 製 した

(mini・prep)。Mini・prepし た プ ラス ミ ドを 制 限 酵 素(同 上)で 切 断 して 電 気 泳

動 した。Apelgeneは 約1kD、 プ ラス ミ ドは約5kDに バ ン ドが あ り、そ のE.coli

をさ らに増 や す 。Mxi・prepでE.coliを 増 幅 し、 プ ラス ミ ドを精 製 した 。 上 記 の

よ うに確 認 操 作 を行 い、DNA濃 度 を分 光 光 度 計 で 確 認 。direct・sequenceを 行



い塩 基 配 列 か らAPElgeneと 確 認 した 。

Apelgeneの 蛋 白発 現 能 を確 認 す る た め に 、T293cellを 用 い 、上記 の プ ラス ミ ド

を リポ フ ェ ク タ ミ ン法 で 、T293cellにtransfectionし た。 コ ン トロー ル と して

LacZの βGALのtransfectionを 用 いた 。Apelgeneinsertedプ ラス ミ ドも同

様 にtransfectionし 、 二 日後 、抗Ape1抗 体 を用 いてWsternblotを 行 った。

LacZ、Apelgeneinsertedplasmidと もにApe1蛋 白(endogeneous)を 発 現 して

いた が 、Apelgeneinsertedplasmidの み 約5kD加 算 部 分 に もバ ン ドが 出現 す

る こ と を確 認 した 。ApelgeneinsertedplasmidはApe1蛋 白 にmycが 結合 す

る よ うデ ザ イ ンされ て い る た め 、myc蛋 白 の結 合 したexogeneousApe1と 推定

され た が 、抗myc抗 体 によ る 同 部位 の バ ン ド出現 か らexogeneousApe1と 確 認

した 。

ConstructionofPCDNA-Ape1

'》榊 「『興卿 露r野 甲マ 州

『鴻雛輯
、・ 一.s'°.甑 ∴ 、藁 亀 鳶 .、 一 滑

一 ・纈 ・鱒 硝幽命嚇

14.3kD→ 儲 ∫ 認'毒 獲・
ご
.薯

MarkerApelApelCTRLCTRL

pcDNA/Ape1、pcDN肌acZをadenovirusへ 組み込み、感染力を増幅 させた条件で、傷害

血管局所 におけるApe1の 過剰発現が、抗酸化作用、抗動脈硬化作用を発揮す る過程につい

てさらなる検 討を進めている。

実際 傷害血管の局所においてape1が 機能することを明 らかにす るため、マウスワイヤー

傷害血管モデル を用 いて、Ape1の 発現 を検討 し、ワイヤー傷害血管局所 にお ける明ちかな

発現n進 を捕 らえることができた。
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【概 要 】

GSHレ ドックス制御 の破綻 に伴う酸化 ストレス充進状態 における、アンジオテンシンII

のROS産 生 と血 管リモデリングにお よぼす影 響をカブ血管障害 モデル において検討

した。GSH合 成酵 素阻害薬 のbuthioninesulfoximine(BSO)の 投 与 とangiotensi

nIIの 浸透圧 ミニ ポ ンプ によ る併 用投 与で 、血管障害 局所 にお ける新 生内膜形

成過程 の修 飾 を検 討 した。angiotensinIIに よる昇圧反応 、左室肥 大 形成はGS

Hレ ドックス制御 の破綻 によ る有 意な修 飾 を受 けなか ったが 、angiotensinIIに

よる血管壁 の酸化 ス トレスは著明 に元進 していた。カ ブ傷害血管 局所で は、an

giotensinIIに よ り新 生内膜肥厚 は著 明 に促進 されたが 、GSHレ ドックス制御

の破綻環境下 では、 これ が有意 に抑 制 され た。培養 血管 平滑筋細胞 を用 いたin

vitroの検討 と、invivoの 細胞学 的検 討 を行 い、血管壁 における この逆説 的な リ

モデ リング抑 制は、新 生内膜 での アポ トー シスの促進 と血管平滑筋細胞 の増殖

抑制が、炎症性 白血球 浸潤の抑 制 を介 して発動 される ことを明 らか に した。 こ

の現象 は、血管 壁応 力の点で明 らか に均衡 破綻 を生 じてお り、高圧条 件 に適応

し得な い薄壁 の動脈 は、拡張病 変 ・動脈 瘤形成 に も繋が る病 的状態 と言える。

APendonuclease(Ape1/ref1)は 、 レ ドックス機序 を介 して各種転写因子への結

合活性 増幅 や、 アポ トー シス促進 に関与す るBER機 構の主要な酵素であ る。今

回の研究 で、分離 ヒ ト白血球 よ りRNAを 抽 出 しNestPCRに よ り新た にApel

DNAを 精製 した。平行 して作成 した プ ラス ミ ドを用 い、 リポ フェ クタ ミン法で

T293cellにtransfectionし 、導入 を確 認 した。pcDNAIApe1、pcDNA/LacZの

adenovirusへ の組み込み に成功 し、傷害血 管局所 にApe1を 過剰発現 させ る こと

が可能 になった。同時 に行 ったマ ウス ワイヤー傷害血管モデルの解析で は、非障

害血管 に比 し、ワイヤー傷害血管局所 にお いてApelgeneの 著 明な発現 充進 が確

認 され、血管障害 ・血管 リモデ リングの過程 にお いてApe1が 重要な役割 を担 う

こ とが 明 らか とな った 。 これ らの 成 績 か ら、塩 基 除去 修 復(baseexcision

repair:BER)機 構 の調節 によ る抗酸化修 復機序 が、生体 にお いて抗 動脈硬化作

用 を発揮する新たな過程 が明 らか にされ 、今後 、血管 リモデ リングの抑制 にお け

る新たな治療 ターゲ ッ トとして確 立 され る もの と期待 され る。
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透 析 患者 の急性 心筋 梗塞 症 腎 と透 析,54:559-563,2003

菊 池健 次郎 、長 谷部 直 幸、 平 山智也 、 高 田 珠 、 大友 透 、 南場 雅 章

レニ ン ・ア ンジオ テ ンシ ン系 腎 と透析,55:295-300,2003

福 澤 純 、矢尾 尚之、櫻 木 均 、 大崎 純三 、長 谷部 直 幸 、菊池 健 次郎

合 併症 を伴 う症 例b.心 疾 患 臨床 医,29:1404-7,2003

福 澤 純 、矢尾 尚之 、櫻 木 均 、ErdeneBaljinyam、 長 谷 部 直幸 、菊 池健 次郎

薬物 療法 が血圧 変 動 に及 ぼす効 果 と臓器 保護 の関連 血圧,10:69-72,2003

長谷 部直 幸、 赤坂 和美 、森 平雅 彦 、 平 山智 也 、羽根 田 俊 、菊 池健 次 郎

心不 全防止 の視 点 か らみ た高血 圧 管理 透析 会 誌,36:1675-1676,2003

高橋 文彦 、長 谷部 直幸 、菊 池健 次 郎

心不 全 の降圧 療法 と臓器 保 護 成 人病 と生 活習 慣病,33:1509-1513,2003

福澤 純 、斉藤 哲 也 、大崎 純 三、 長谷 部直 幸 、菊池 健 次郎

カル モデ ュ リン と心肥 大HeartView,7増 刊:140-141,2003

赤 坂 和美 、住 友 和 弘 、長 谷 部 直 幸 、 菊 池 健 次 郎

心 血 管 系 障 害 の診 断 と治療 の 進 歩 腎 と透 析,56:19-24,2004

赤 坂 和美 、住 友 和 弘 、羽 根 田俊 、 長 谷 部 直 幸 、菊 池 健 次 郎

心 血 管 系 治療 学,38:49-53,2004

赤 坂 和美 、川 村 祐 一 郎 、 矢尾 尚之 、 長 谷 部 直 幸 、菊 池 健 次 郎

総論 一心 ・循 環 器 系 を評 価 す る こ との 意 義 透 析 フ ロン テ ィア,14:2-5,2004

福澤 純、小 山聡 、櫻 木均 、 矢尾 尚 之、長 谷部 直 幸、 菊池健 次郎.

INSIGHT(サ ブ解 析).臨 床 高血 圧.10:144-145,2004

木 戸伸 介 、長 谷 部 直 幸 、菊 池 健 次 郎

心 筋梗 塞 日本 臨床,62:337-341,2004

赤坂 和美 、長谷 部 直幸 、川村 祐 一郎 、菊 池健 次郎



腎 障害 時 の心疾 患 に ど う対 応 す るか 一透 析 患者 の心 疾患 一 循 環器 科56:599-607,2004

川 辺 淳 一 、長谷 部 直幸 、菊 池健 次郎

JNC7の 長所 と短所 循 環器 内科,56:507-511,2004

川 村 祐 一郎 、長 谷部 直 幸、 菊池健 次 郎

ス タチ ン治療 に よ る心 不全 の予 後改 善 臨床 高 血圧10:200-201,2004

高橋 文彦 、 太 田貴 文、長 谷 部 直幸

交感 神経 活性 の コ ン トロー ル 血圧,11:1173-1176,2004

竹 原 有 史、 高橋 文彦 、長 谷 部 直幸

心不 全 に対す る内科 治療 日本 臨床 麻酔 学会 誌,24:283-289,2004

田邊 康子 、長 谷 部 直幸

心房 細動 患者 にお け る脳 梗塞 予 防 に対す る抗 凝 固療法 一ガイ ドライ ンの比較 一

臨床 高血圧10:204-205,2004

長 谷 部 直幸

降圧 療法 の血圧 指 標:家 庭 自己測 定血 圧 か外 来血 圧 か 臨床 高血圧10:202-203,2004

長谷 部 直幸

血管 リモ デ リン グ と酸化 ス トレスTherapeuticResearch,25:1665-71,2004

平 山智也 、長 谷部 直 幸

妊 娠 時重症 高 血圧 症 治療 に対 す る ヒ ドラ ラジ ン:メ タア ナ リシス

臨 床 高血圧10:206-207,2004

平 山智也 、長 谷部 直 幸

虚 血性 心疾 患 腎 と透 析2004臨 時増 刊 号:205-9,2004

矢 尾 尚之 、福 澤 純 、小 山 聡 、桜 木 均 、森 本 寛 、羽根 田 俊 、長 谷部 直 幸、 菊池 健 次郎

高血圧 の病 態 と特 徴 一血 液透析 と酸化 ス トレス ー 血圧,11:1065-1069,2004

藤 野 貴行 、住 友和 弘 、長谷 部 直幸 、菊 池健 次郎

動 脈硬 化 お よび心 血 管イベ ン トに対す るカル シ ウム拮 抗薬 の作 用 一抗 酸化 作 用 の関 わ り



CLINICALCALCIUM14(1):119-127,2004

相澤仁 志 、長 谷部 直幸 、菊 池健 次郎

脳 卒 中 と酸化 ス トレス 日本循 環器 病 予防 学会 誌40(1):50-54,2005

相 澤 仁志 、長谷 部 直幸 、菊 池健 次郎

ASCOT-LLA高 脂 血 症 ・動脈 硬化376-7,2005

田代 直彦 、竹原 有 史 、平 山智也 、長 谷部 直 幸、 菊池 健 次郎

治療 抵抗性 高血 圧 の降圧 薬療 法 の アル ゴ リズ ムModernPhysician,25(2):199-202,2005

長谷 部直 幸

酸化 ス トレス とマ グネ シウムCLINICALCALCIUM,15:194-202,2005

長 谷 部直 幸、菊 池健 次郎

Ca拮 抗薬 とARBの 併用 療法 一NICECombiStudy一 血 圧,12:16(532)-17(533),2005

長 谷部 直幸

トピックス/第28回 日本 高血圧 学 会総 会 血圧,12(12)86(1314)-87(1315),2005

川 辺淳 一、長 谷部 直 幸、菊 池健 次郎

降圧 役 と臓器 保護 作用 一降圧薬 のbeyondbloodpressureloweringeffectsと 高血圧 治療

戦 略 一 医学 の あ ゆみ,214:509-513,2005

赤 坂和美 、長 谷部 直幸 、菊 池健 次郎

1透 析期(1)透 析 患者 の高 血圧 の成 因 と意義 臨林 透析,21:1059-65,2005

赤 阪和美 、長谷 部 直幸 、菊 池健 次郎

心不 全 に対 す るア プ ローチ 医 工学 治療,17(3):151-156、2005

竹原 有史 、長谷 部 直幸 、菊池健 次 郎

高脂血 症治療 と大動 脈 ・末梢 動脈 硬化 最 新 医学,60(11):25(2398)-30(2394),2005

太 田久 宣 、長 谷部 直 幸 、菊 池健 次 郎

ShortTopics1)高 齢者 虚血 性 心疾 患患者 の血圧 は ど こまで 下げ るべ きか?

老 年 医学,43(12):1919-1923,2005



竹内利治、長谷部直幸、菊池健次郎

レニン・アンジオテ ンシン系阻害薬の臨床知見2/冠 疾患ハイ リスク

治療学40(1):50-54,2006

竹 内利治、石井良直、長谷部直幸、菊池健次郎

合併症を伴 った高血圧の治療2.虚 血性心疾患 ・心不全合併症高血圧の治療

最新 医学61(4):89(853)-97(861),2006

長谷部直幸

併用降圧療法の費用対効果は

治療88(4):135H354,2006

【国際学会発表】

The75thscientificsessionsofAmericanHeartAssociationNov17-20,2002,Chicago

JunFukuzawa,JunzoOsaki,TestuyaSaito,ErdineBaljinnyam,HitoshiSakuragi,

TakashiHaneda,NaoyukiHasebe,KenjiroKikuchi

Constitutivesubthresholdsignalbylocalrennin-angiotensinsystemfacilitates

thecardiotrophin-1-inducedstrongactivationofJAK/STAYsignalingpathwayand

cardiomyocytehypertrophy

ToshiharuTakeuchi,NaoyukiHasebe,YoshinaoIshii,JunyaMatsumi,KazumiUekita,

KunihikoHirasawa,KunihikoTateda,ShinsukeKido,AkiraIdo,KenjiroKikuchi

Prodromalanginadosenotgrantafavorofischemicpreconditioninginhypertensive

patientswithacutemyocardialinfarction

The76thscientificsessionsofAmericanHeartAssociation

November9-12,2003,0rland

MasaruYamaki,KazuhiroSumitomo,KazumaIzawa,ErdeneBaljinnyam,AtsushiKanno,

TadanoriNoro,TakeshiNishiura,NaokiFunayama,KenjiroKikuchi,NaoyukiHasebe

Nicorandilattenuatesleukocyte-plateletaggregationinhumanacutemyocardial

infarction.



The77t"scientificsessionsofAmericanHeartAssociation200411/7-10,NewOrleans,

Louisiana

JunFukuzawa,HitoshiSakuragi,SatoshiKoyama,NaoyukiYao,TakayukiFujino,Junzo

Osaki,TakashiHaneda,NaoyukiHasebe,JunNishihara,NobutakaWakamiya,Kenjiro

Kikuchi

Macrophagemigrationinhibitoryfactorasacytokinestimulatingangiogenesisin

responsetotissueischemia.

KazumaIzawa,NoayukiHasebe,MotoiOkada,Jun-ichi

AtsuhiroKanno,NaokiNakagawa,KenjiroKikuchi

Impairedglutathioneredoxregulationparadoxically

-inducedvascularremodeling .

Kawabe,KazuhiroSumitomo,

suppressesangiotensinII

78thScientificsessions,AmericanHeartAssociation(November2005,Dallas,TX,USA)

FukuzawaJ,SakuragiH,KoyamaS,YaoN,FujinoT,HanedaT,NishiraJ,

WakamiyaN,HasebeN,KikuchiK.Macrophagemigrationinhibitoryfactorstimulates

ilschemia-inducedneovascularizationbyincreasedVEGFandMMP-9expressionmediated

throughmacrophageaccumulation.

FujinoT,HasebeN,FukuzawaJ,KikuchiK,YuhkiK,UshikubiF ,NarumiyaS.Decreased

susceptibilitytorenovascularhypertensioninmicelackingtheprostaglandinI2receptorIP.

Sakamoto.N,Kannno.T,Natori.S,Sugimori.H,Nakagawa.K,Yamaki.M,Tanabe.Y,Sato.N,

Kawamura.Y,Aburano.T,Kikuchi.K,Hasebe.N

DelayedEnhancementonMyocardialMagneticResonanceImagingindicatesDamaged

MyocardialSubstrateofVentricularTachycardiainidiopathicCardiomyopathy .

【全国学会発表】

The67thannualScientificMeetingoftheJapaneseCirculationSociety3,28-3 .30,

2003Fukuoka



ToruKitaoka,JunichiKatoh,YujiOgawa,YukieOgura,TakahideSuzuki,Naoyuki

Hasebe,KenjiroKikuchi

PercentAreaStenosisofIntravascularUltrasoundastheBestPredictorofIn-Stent

Restenosis

JunFukuzawa,JunzoOsaki,TetsuyaSaito,ErdeneBaljinnyam,HitoshiSakuragi,

NaoyukiYao,TakashiHaneda,NaoyukiHasebe,KenjiroKikuchi,HiroyukiItabe,

MasayoshiTakeuchi,SatoshiKoyama,SatoshiKoge,KatsukiOhtani,Atsushi

Fukuoh,YashuhikoSuzuki,NobutakaWakamiya

CL-Pl,anewclonedendothelialcellspecificscavengerreceptor

ErdeneBaljinnyam,JunFukuoka,JunzoOsaki,TomoyukiMatsusaka,Masahiko

Morihira,HitoshiSakuragi,TetsuyaSaito,NaoyukiYao,KazuhiroSumitomo,Takashi

Haneda,KenjiroKikuchi,NaoyukiHasebe

Ebselenprovidesmyocardialprotectionagainstoxidativestressviaglutathione

preservationandERKactivationindependentofJAK/STAYpathway

MotoiOkada,NaoyukiHasebe,KenjiroKikuchi,

Thermaltreatmentattenuatesneointimalthickeninginratfemoralarterywith

enhancedexpressionofHSP72andsuppressionofoxidativestress

JunyaMatsumi,YoshinaoIshii,KazumiUekita,NozomiKawashima,YutakaYamada,

KunihikoHirasawa,KunihikoTateda,ToshiharuTakeuchi,KenjiroKikuchi,Naoyuki

Hasebe

Hybridre-perfusiontherapywithcoronarythrombolysisandPCIimprovedthe

clinicaloutcomeofacutemyocardialinfarcatoin(AMI)

TakafumiOhta,NaoyukiHasebe,ShiroTsuji,KazumaIzawa,KenjiroKikuchi

ACE-andARBareequallycardioprotectiveinacuteheartfailure

ToshiharaTakeuchi,NaoyukiHasebe,JyunyaMatsumi,YoshinaoIshii,Kazumillekita,

KunihikoHirasawa,KunihikoTateda,ShinsukeKido,AkiraIdo,KenjiroKikuchi

Attenuationofischemicpreconditioningeffectsandenhancementofmicrovascula

damageinacutemyocardialinfarctionwithhypertension



FumihikoTakahashi,NaoyukiHasebe,YuichiroKawamura,NaofumiTakehara,Yoshiaki

Aizawa,KazumiAkasaka,ShinsukeKido,TakafumiOhta,KenjiroKikuchi,Eiji

Kawashima

Incidenceofcardiovasculareventsinpatientswithdilatedphaseofhypertrophic

cardiomyopathy

第48回 日本 透析 医学 会学術集 会 ・総会6/20-6/22、2003,大 阪

長谷部直幸、平山智也、羽根 田俊、菊池健次郎

ワークシ ョップ:心 不全防止の視点か ら見た高血圧管理

第100回 日本 内科 学会 総会4/1-4/3、2003,

小 山 聡、高下圭一、伊藤 崇 、榎本博之、田邊康子、佐藤伸之、相澤仁志、川村祐一

郎、長谷部直幸、菊池健次郎

神経調整失神患者のhead-uptilt時 にお ける脳血流速度の検討

第33回 日本 腎臓 学 会東 部学 術大 会9/25・26.2003、 旭川

長谷部直幸

シンポジ ウム:腎 不全における心血管合併症 と酸化ス トレス

八巻 多、西浦 猛、舟山直樹、平山智也、長谷部直幸、菊池健次郎

糖尿病性腎症 として経過観察 され、ASO精 査及び腎生検 にて両側腎動脈狭窄 による虚血

性腎症 と診断 された1例

竹内利治、高橋文彦、竹原有史、太 田貴文、平山智也、長谷部直幸、菊池健次郎

プ レッシャー ワイヤーが有用 であった腎血管性 高血圧症の1例

吉江浩光、竹村嘉枝、鈴木孝英、森平雅彦 、片岡 亮、長谷部 直幸、菊池健次郎

腎生検にて糖尿病性腎症 と診断 され、初めて糖尿病を指摘 され たネフローゼの1例

川村祐一郎 、中川直樹、田邊康子、高橋文彦、赤坂和美、佐藤伸之、平 山智也、長谷部

直幸、菊池健次郎、矢尾尚之、幸村 近、八竹 直

慢性透析患者 におけるイオン化マグネ シウム濃度 と心拍変動、不整脈発生 との関連

川村祐一郎、横山亜 由美、中川直樹,田 邊康子、高橋文彦、赤坂和美、佐藤伸之、平山智



也、長谷部直幸、菊池健次郎 透析 に伴 うQTdispersionの 変化 に影響 を及 ぼす因子

森平雅彦 、鈴木孝英,竹 村嘉枝、吉江浩光、片岡 亮、平山智也、長谷部直幸、菊池健次

郎 心不全 を合併する巣状糸球菌体硬化症 に対 してLDL吸 着療法が有効であった1例

杉山英太郎、平山智也、森平雅彦 、木島 基、阿部和俊 、高橋文彦、長谷部直幸、菊池

健次郎、佐賀祐 司、八竹 直 尿崩症 に合併 した特発性後腹膜線維症の一例

山岸恵理子、高橋 文彦、木島 基、竹内利治、太 田貴文、平山智也 、長谷部直幸、菊池

健次郎 ステロイ ド治療中に間質性肺炎の増悪を認めたMPO-ANCA関 連腎炎の1例

中川直樹、平山智也、小川祐二、長谷部直幸、菊池健次郎、佐賀裕 司、八竹 直、高原

幹、原渕保 明 口蓋扁桃摘出術後、良好 に経過 した膜性増殖性糸球体腎炎の1例

松山夏菜子、平山智也、木島 基、阿部和利、高橋文彦、長谷部直幸、菊池健次郎

在宅低分子ヘパ リン療法を施行 したネ フローゼ症候群合併妊娠の一症例

齋藤 江 里香 、平 山智 也 、高橋 文彦 、 長谷 部 直 幸、菊 池健 次郎 、 高原 幹 、原 渕保 明 、佐

賀 裕 司 、 八 竹 直 副 腎皮 質 ス テ ロイ ドホル モ ン+口 蓋扁 桃 摘 出 術 が 有 用 で あ っ た

nephroticIgAnephropathyの1例

齋藤 司、平山智也、森平雅彦、太田貴文、長谷部 直幸、菊池健次郎

血友病Aに 合併 した腎梗塞の1例

幸村 近、矢尾尚之、石 田真理、石 田裕則、平山智也、長谷部直幸、菊池健次郎 、山 口

聡、八竹 直 副 甲状腺摘出術後に左室肥大の退縮 を認 めた血液透析症例

森平雅彦、鈴木孝英、竹村嘉枝、吉江浩光、平山智也、長谷部直幸、菊池健次郎

血液透析中の血圧変動に及ぼす心不全の影響

第26回 日本 高 血圧 学 会総 会10/30-11/1.2003、 宮崎

長谷部直幸、菊池健 次郎、NICEcombistudygroup

本態性高血圧症患者 におけるCa拮 抗薬ニフェジピン徐放性製剤 とAII受 容体拮抗薬 カン

デサル タン併用療法の臨床効果の検討



小川 裕 二 、加藤 淳 一 、塩越 隆広 、 貴 田岡 亭 、志村 通 子 、 島村浩 平 、長 谷 部 直幸 、菊 池

健 次郎.高 血圧 合 併 と非合 併 の虚 血性 心疾 患 の特徴 につ い ての検 討

森 平雅 彦 、鈴 木孝 英 、竹 村嘉 枝 、 吉江 浩光 、片 岡 亮 、 平 山智也 、長谷 部 直 幸、 菊池 健

次郎 慢 性 血 液透析 患 者 の血圧 変 動 に反 映 され る因子

高橋 文彦 、長 谷部 直幸 、竹原 有 史 、会 澤佳 昭 、太 田貴文 、平 山智也 、川 村 祐 一郎 、赤 坂

和美 、菊池 健 次郎 大動脈 複雑 粥 状硬 化病 変 お よび 腎機 能 障害 と高 血圧 罹 病期 間 の 関連
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隆

腎繊 維化 に関わ るプ ロス タ ノイ ドの役 割

菅野 厚博 、長 谷 部直 幸、住 友 和 弘、矢 尾 尚之、福 澤 純 、井澤 和 眞、平 山智也 、菊 池健 次

郎

慢 性 腎不 全 にお け る酸 化 ス トレス産 生系 、 消去 系の検 討

森 平 雅彦 、木 島 基 、佐 藤 亜紀 、 吉江 浩光 、 片岡 亮 、平 山智也 、長谷 部 直幸 、菊 池健 次

郎

良性 肥満 と悪 性肥 満

中川 直樹 、阿 部和 利 、藤 野 貴 行 、住友 和 弘 、長谷 部 直幸 、菊池 健 次郎

経 口吸着剤AST・120は 尿 毒症 毒 素 に よ る酸 化 ス トレス を抑制 す る

第50回 日本透析 医学会 学 術集 会 、横 浜会 場:6123・25、 新 潟 会場:719・102005

森 平 雅彦 、木 島 基 、佐藤 亜 紀 、 吉江 浩 光 、片 岡 亮 、井 内裕 満 、渡 部嘉 彦 、平 山智 也 、

長 谷部 直 幸、 菊池健 次 郎

血 漿 交換 に よ り救命 し得 た コル ヒチ ン 中毒 の一例

菅野厚 博 、長谷 部 直幸 、住 友和 弘 、矢尾 尚之 、福澤 純 、井 澤和 眞 、平 山智也 、菊池健 次

郎

血 液透 析 での透 析 効率 と酸 化 ス トレス産 生能 及び 消去 能へ の影 響
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八巻 多、長谷部直幸、菊池健次郎 、長沢研一、油野民雄、明上卓也、舟 山直樹、大堀

克 己、小笠原克彦

腎動脈狭窄症スク リーニングにおける16列 マルチデ ィクターCT(MDCT)の 有用性

矢尾尚之、福澤 純 、小林 武 、石 田裕則、安済 勉、若宮伸隆、板部洋之、長谷部直

幸、菊池健次郎

血液透析(HD)患 者 におけるMTHFR遺 伝子多型、血圧 、血中酸化LDL値 と動脈硬化性疾患

との関係

櫻木 均、福澤 純、小 山 聡 、矢尾 尚之、羽根 田 俊 、西平 順、長谷部直幸、菊池

健次郎 組織虚血 による血管新生に対するMIFの 役割 についての検討

山 聡、阿部和利 、野呂忠孝、辻 史郎、小笠壽之、丸山純一、相澤仁志、長谷部直幸、

菊池健次郎 パ0キ ンソン症候群 にお ける失神 の機序 について一経頭 蓋骨超音波カラー

ドップラー法 を用いた検討

岡田 基、田代直彦、井澤和眞、川辺淳一、長谷部直幸、菊池健次郎

ピタバスタチンは熱 シ ョック蛋 白を発現誘導 しアンジオテンシンIIに よる細胞の酸化ス

トレスを抑制す る

鈴木孝英、植竹 護、成 田浩二、飯 田康人、森 田一豊、八巻 多、長谷部直幸、菊池健

次郎 閉塞 性動脈硬化症における危険因子 としての高血圧 の意義

上北和美、青木真弓、牧口展子、尾畑弘美、長谷部直幸、菊池健次郎

糖尿病合併高血圧患者における冠動脈および頭頸部動脈硬化ならびに無症候性脳梗塞病

変の検討

藤 川慶 太 、長谷 部 直幸 、菊池 健 次郎

高血圧 治 療 の費 用 対効果:本 能 性 高 血圧 患者 に対 す るニ フ ェジ ピン徐放 錠 とカ ンデ サル

タン低 用 量 の併 用療 法 一NICECombi(NifedipineandCandesartanCombination>試 験 結

果 よ り

住友和弘、茨木康彦、猪狩冬樹、土屋里美、星 美智子、前田冷子、竹澤憲幸、長谷部

直幸、菊池健次郎 森林揮発性物質の血圧 に及ぼす効果



西宮孝敏、横 田裕光、和 田 篤、小川裕二、長谷部直幸、舘 田邦彦、菊池健次郎

旭川 市における家庭血圧 ならびに降圧薬使用の実態調査

田代直彦、岡田 基、井澤和眞、会沢佳昭、川辺淳一、住友和弘、藤野貴行、福澤 純、

長谷部直幸、菊池健次郎

温浴による血圧上昇の抑制効果 と抗動脈硬化作用

長谷部 直幸

シンポジウムrJSH2004の 徹底活用」/「 冠動脈疾患合併高血圧症の至適治療は?」

升田由美子、神成陽子 、一條明美、藤尾美登世、川村祐一郎、松野丈夫、長谷部直幸、

菊池健次郎

医学部学生にお ける、在学中の血圧お よび体重 ・体格指数 の推移 についての縦断的検討

茨木康彦、住友和弘、猪狩冬樹、長谷部直幸、菊池健次郎

生活習慣病患者における動脈硬化と心臓拡張能の関連性の検討

ランチ ョンセ ミナ0

長谷部直幸

「高血圧患者にお ける心不全発症機序 とその予防」

The70thAnniversaryAnnualScientificMeetingoftheJapaneseCirculationSociety,

3/24,2006Nagoya

NakaSakamoto,YuichiroKawamura,MotokiMatsuki,AtsushiYamauchi,Takayasu

Kanno,MasaruYamaki,YasukoTanabe,ShunsukeNatori,NobuyukiSatoh,Naoyuki

Hasebe,KenjiroKikuchi

Delayedenhancementofcardiovascularmagneticresonanceimagingindicates

electricallydamagedmyocardiuminidiopathiccardiomyopathywithventricular

tachycardia.

NorikoMakiguchi,且iromiObata,KazumiUekita,MayumiAoki,TakaoMitsuoka,

NaoyukiHasebe,KenjiroKikuchi

Earlyoutcomesofsirolimus-elutingstentimplantationforpatientswithacute

coronarysyndrome.



NakaSakamoto,ShunsukeNatori,MotokiMatsuki,AtsushiYamauchi,Takayasu

Kanno,YuichiroKawamura,NaoyukiHasebe,HiroyukiSugimori,HirokiYamada,

MakotoKubota,KenichiNagasawa,TamioAburano,KejiroKikuchi

Phasesensitivereconstructionmethodsecureswell-definedmyocardialdelayed

enhancementinMRimaginginpatientswithcardiomyopathy.

MotokiMatsuki,NakaSakamoto,AtsushiYamauchi,TakayasuKanno,Masaru

Yamaki,YasukoTanabe,NobuyukiSatoh,YuichiroKawamura,NaoyukiHasebe,

ShunsukeNatori,HiroyukiSugimori,HirokiYamada,MakotoKubota,Kenichi

Nagasawa,TamioAburano,KenjiroKikuchi

DelayedenhancementofcardiovascularMRIpointsoutthelongestQTdispersionin

hypertrophiccardiomyopathy.

NaokiNakagawa,FumihikoTakahashi,MotoiKobayashi,MasahikoAbe,Naoyuki

Hasebe,KenjiroKikuchi

Anewlyestimatedglomerularfiltrationrateisanindependentindicatorofarterial

stiffness.

KazumiUekita,HiromiObata,MayumiAoki,NorikoMkiguchi,TakaoMitsuoka,

NaoyukiHasebe,KejiroKikuchi

Differentiationofacutelesionfromchronicmyocardialinfarctionbycombinationof

delayedenfancementandT2-Weightedcardicmagneticresonanceimaging.

且itoshiSakuragi,JunFukuzawa,SatoshiKoyama,NaoyukiYao,NaoyukiHasebe,

KenjiroKikuchi,NobutakaWakamiya,TakashiHaneda,JunNishihira

Neutralizingantibodyagainstmacrophagemigrationinhibitoryfactor(MIF)inhibits

lschemia-inducedangiogenesis.

MotoiOkada,NaohikoTashiroKazumaIzawa,JunichiKawabe,NaoyukiHasebe,

KenjiroKikuchi

CombinationofpitavastatinandtherminaltreatmentattenuatesangiotensinII

-inducedcellularactivationandoxidativestress .

NorikoMakiguchi,且iromiObata,KazumiUekita,MayumiAoki,TakaoMitsuoka,

NaoyukiHasebe,KenjiroKikuchiSafetyofsirolimus-elutingstentimplantationfor

patientswithacutemyocardialinfarction.



KazuhiroSumitomo,YasuhikoIbaraki,FuyukiIgali,SatomiTsutiya ,ReikoMaeda,

KenjiroKikuchi,NaoyukiHasebe

Mechanismofantihypertensiveeffectsofforestrelaxation.

AtsushiYamauchi,NakaSakamoto,MotokiMatsuki,TakayasuKanno
,且ikaru

Kuroda,HiroakiNakata,SaoriTakahashi,MasaakiTakahashi
,ToruTakahashi,

ShinobuOsanai,YbshinobuOhsaki,YuichiroKawamura,Nayuki且asebe,Shunsuke

Natori,KenjiroKikuchi

RightheartMRI,asanewmodahtyforassessmentofcorpulmonale:effectsof

bosentanofseriouspulmonaryhypertensivepatients.

第13回 高血 圧 心研 究会 、4115、2006東 京

坂本 央 、松木孝樹、 山内敦司、八巻 多、田邊康子、佐藤伸之、川村祐一郎、長谷部

直幸、菊池健次郎

肥大型心筋症の再分極異常 とMRI遅 延造影所見


