
乙第号

赤坂珠理晃学位請求論文

審 査 要 ヒ二4
日

奈良県立医科大学



論文審査の要旨及び担当者

長口 貝委
教授 園安弘基

嶋 緑倫

小林 浩

論文審査担当者 委員 教授

委員（指導教員） 教授

主論文

Involvement of Receptor for Advanced Glycation Endproducts in Hypertensive Disorders of 

Pregnancy. 

妊娠 高血圧症候群における RAGE の関与
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論文審査の要旨

妊娠高血圧症候群は、母児の生命・神経学的予後に影響する重要な疾患であるが、そ

のリスクとして肥満が知られている。本研究では同疾患発症機序における脂肪細胞の役

割を検討している。

妊娠高血圧症候群患者血清を用いてヒト内臓脂肪細胞を処理すると HMGBl とその受

容体である RAGE の、ングナル下流の炎症性サイトカインである IL-6とCCL2 が増加し

た。ヒト脂肪細胞株を用いて検討したところHMGBl ・糖化終末産物（AGE ）やリポポリサ

ッカライド（LPS ）処理によ りRAGE 活性化を介して IL-6 とCCL2 の発現が促進されるこ

とが確認された。

公聴会では、本研究でLPS やAGE のエフェクターとして脂肪組織以外の標的細胞や

妊娠高血圧症候群の治療への応用性などに関して質問がなされたが、 内臓脂肪に多く含

まれるマクロファージがTLR4 を介してLPS ・AGE のエフェクターとして作用し脂肪細

胞との聞に相互活性化を生じ悪性サイクルが形成される可能性があること、および、 病

態形成に中心的役割を果たす RAGE 阻害剤の開発への展望についてなど適切な回答が

なされた。

本研究から、胎盤障害やメタボリック症候群で見られる HMGBl ・AGE やLPS の増加

が脂肪細胞に炎症性サイトカインの発現を促進し妊娠高血圧症候群の発症機序に関与

することが示唆された。これらの知見は妊娠高血圧症候群のリスク評価や新規治療法の

開発につながる重要な研究と看倣される。参考文献と併せ医学博士の学位に相応しいと

判断される。
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以上、主論文に報告された研究成績は、 参考論文とともに女性生殖器病態制御医学の進

歩に寄与するところが大きいと認める。
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