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論文審査の要旨 

 

たこつぼ症候群（TTS）は一過性に左室壁運動異常を来す症候群であり、発症

機序として急激な交感神経系（SNS）活性過亢進が推測されている。本研究では

SNS の-アドレナリン受容体（-ARs）シグナル動態に注目し TTS 発症機序を検

討している。 

申請者は TTS 症例 26 例、心筋症が否定された正常心機能症例 19 例、拡張型

心筋症（DCM）症例 26 例を対象とし、心筋組織を用いて-ARs シグナル関連分

子の発現を免疫染色法で評価した。TTS 群では他群に比して-ARs 脱感作に関

与する G-protein-coupled receptor kinase 2（GRK2）や-arrestin2 が細胞質と細胞膜

で強く認められ、DCM 群に比して-ARs シグナルにより活性化される cAMP 

responsive element binding protein リン酸化陽性細胞は認められなかった。TTS 群

では心筋障害を反映する活性酸素種マーカー8-hydroxy-2′deoxyguanosine（8-

OHdG）陽性細胞が高発現していた。また TTS の急性期と慢性期で比較したとこ

ろ、急性期に細胞膜に強く認められた GRK2 と-arrestin2 は回復期には消失、急

性期に高発現していた 8-OHdG 陽性細胞も回復期には消失していた。 

これまでにも TTS 発症機序についていろいろと検討されてきたが、本研究は

一過性の-ARs シグナル減弱が TTS 発症に関与している可能性を組織学的に示

唆した初めての報告である。以上から、本研究は博士（医学）の学位に十分値す

る非常に有益な研究と評価する。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに循環器病学の進歩に寄与す

るところが大きいと認める。 
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