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序 論 

 

 睡眠時無呼吸症候群（sleep apnea syndrome：SAS）は、低酸素が原因となる

疾患の一つであり、睡眠中に無呼吸を繰り返すことで、様々な合併症を引き起

こす。特に、閉塞性睡眠時無呼吸症候群（obstructive sleep apnea syndrome：

OSAS）は、メタボリックシンドロームの患者数の増加に伴い日常診療で遭遇

する頻度が高い重要な疾患である。OSAS の病態生理学的特徴の一つとして、

酸化ストレスの増加とそれに伴って引き起こされる心血管リモデリングが知ら

れているため、間歇的低酸素負荷によるストレス応答や心血管系における病態

生理学的変化ついて検討することは極めて重要である。 

血液凝固系の亢進は、OSAS の病態において極めて重要な役割を果たしてお

り、プロテアーゼ活性型受容体（protease-activated receptor：PAR）の関与が注

目されている。PAR は、G タンパク質と共役した内在性膜タンパク質であり、

PAR-1、PAR-2を含む 4つの受容体がクローニングされている。PAR-1はトロン

ビン等によって活性化され、PAR-2 は活性化第 Xa 因子（Factor Xa：FXa）等に

より活性化される。PAR-1 及び PAR-2 は共に炎症に関与することが知られてい

るが、心血管リモデリング進展への影響については不明な点が多い。 

一方、肺高血圧症は遺伝子異常を含め、低酸素血症や血栓塞栓症を含む様々

な原因によって惹起され、右心不全をきたす重篤な疾患である。その中でも肺

動脈性肺高血圧症（pulmonary arterial hypertension：PAH）における肺血管病変

や右室リモデリングの発症・進展メカニズムには不明な点が多く、詳細な検討

が必要とされる。近年、血管内皮成長因子（vascular endothelial growth factor：

VEGF）受容体拮抗薬 semaxanib の投与と持続的低酸素負荷の組み合わせによる

ヒトの病態により近い PAH ラットモデルが報告された 1)。本モデルにおいては、
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心筋内微小血管並びに毛細血管の変性、内腔閉塞の所見が特徴的であり、一方

で凝固線溶系の亢進が認められている。このように PAH における心血管リモデ

リングに対しても PAR の関与が示唆されるが、不明な点が多いのが現状である。

また、本モデルでは心筋への免疫細胞の浸潤が認められており、PAH モデル作

成時の semaxanib による免疫の活性化が心筋リモデリングに関連していること

が考えられた。 

そこで、第 1 章では、「間歇的低酸素負荷に伴う心血管リモデリングにおけ

る PAR の関与」について検討した。第 1 節では、PAR-1 阻害薬 FR171113 を用

いて、「PAR-1 阻害作用が間歇的低酸素負荷に伴う心血管リモデリングに与える

影響」を、第 2 節では、PAR-2 阻害薬 FSLLRY 及び選択的直接作用型 FXa 阻害

薬 rivaroxaban を用いて、「PAR-2 阻害作用が間歇的低酸素負荷に伴う心血管リ

モデリングに与える影響」を検討した。 

第 2章では、「持続的低酸素負荷と VEGF受容体拮抗薬 semaxanib による心血

管リモデリングにおける PAR の関与」について検討した。第 1 節では、

rivaroxabanを用いて、「PAR-2阻害作用が持続的低酸素負荷と VEGF受容体拮抗

薬 semaxanib による心血管リモデリングに与える影響」について検討した。第

2 節では、「VEGF 受容体拮抗薬 semaxanib が inflammasome に与える影響」につ

いて検討した。 
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第 1章 間歇的低酸素負荷に伴う心血管リモデリン

グにおける PAR の関与 

 

OSAS の病態生理学的特徴の一つとして、酸化ストレスにより心血管リモデ

リングが進展することが知られている。OSAS の病態を考慮する上で、間歇的

低酸素によるストレス応答について検討することは極めて重要である。OSAS

患者では、心房細動（atrial fibrillation：AF）の発現率が高いことが知られてい

る。一方、他の多くの心血管疾患患者に比べ、AF 患者に OSAS が多くみられ

ることが報告されている 2, 3)。このため、OSAS 患者に抗凝固薬が使用される機

会はまれではない。 

一方、OSAS の病態把握に重要な血液凝固系の亢進に PAR が関与する。PAR

は炎症に関与することが知られているが、心血管リモデリング進展への影響に

ついては不明な点が多い。そこで本章では、間歇的低酸素負荷に伴う心血管リ

モデリングにおける PAR の関与について検討した。第 1 節では、「PAR-1 阻害

作用が間歇的低酸素負荷に伴う心血管リモデリングに与える影響」、第 2 節で

は「PAR-2 阻害作用が間歇的低酸素負荷に伴う心血管リモデリングに与える影

響」について検討した。 



 -7- 

第 1節 PAR-1 阻害作用が間歇的低酸素負荷に伴う

心血管リモデリングに与える影響 

 

緒 言 

 

PAR-1 は、特定のプロテアーゼによって特異的に活性化される三量体 G タン

パクと共役した 7 回膜貫通型受容体の一つである。PAR-1 はトロンビン等によ

り活性化され、血小板凝集や炎症等に関わることが知られているが、心血管リ

モデリング進展への影響については不明な点が多い。そこで、本節では、PAR-

1 阻害薬 FR1711134)を用いて、PAR-1 阻害作用が間歇的低酸素負荷に伴う心血

管リモデリングに与える影響について検討した。 

 

 

方 法 

 

1. 動物実験 

 8 週齢雄性 C57BL/6J マウス（n=24）（日本 SLC）を日中 8 時間、間歇的低酸

素（1.5分間の 5% O2と 5分間の 21% O2のインターバル）下で 28日間飼育し、

PAR-1 阻害薬（FR171113、1 mg/kg/day i.p.）を投与した群（Hx+FR171113 群）

及び FR171113 非投与群（Hx 群）、並びに、大気圧下で 28 日間飼育した群

（Normoxia 群）を作成した。28 日間の飼育後、麻酔下において屠殺し心臓を

摘出した。全ての実験は、大阪薬科大学動物施設使用ガイドラインに従って実

施した。 
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2. 細胞培養 

ヒト心臓微小血管内皮細胞（human cardiac microvascular endothelial cells：

HCMECs、Lonza Group Ltd、Basel、Switzerland）を、EGM™ -2MVBulletKit™

（Lonza Group Ltd）を用いて 37ºC、5% CO2で培養し、0.25%トリプシン/1 mM

エチレンジアミン四酢酸（EDTA）を用いて、7 日ごとに継代培養を行った。

HCMECs（6.0×105個）を 24 穴プレートに播種し、37℃、5% CO₂の条件下で一

晩インキュベーションした。その後、PAR-1 阻害薬である FR171113（0.1、1、

10 μM）（Hx+FR171113 群）、またはジメチルスルホキシド（Hx 群）を培養液に

添加し、37ºC、1% O2の条件下で 24 時間インキュベーションした。対照として、

37ºC、20% O2の条件下で 24 時間インキュベーションした群を Normoxia 群とし

た。 

 

3. 心機能評価 

経胸壁心エコーは、Vivid E9（GE Healthcare、UT、USA）を用いて実施した。

左室拡張末期径（left ventricular (LV) end-diastolic diameter：Dd）、左室収縮末期

径（LV end-systolic diameter：Ds）、心室中隔壁厚（ interventricular septum 

thickness：IVST）、及び左室後壁厚（posterior LV wall thickness：PWT）を M モ

ード法により測定し、左心室質量（LV mass：LVM）を次の式により算出した 5)。 

LVM = 0.8 × {1.04 × [(Dd + IVST + PWT)3 - (Dd)3]} + 0.6 

左室駆出率（LV ejection fraction：EF）は修正シンプソン法により算出した。

さらに、僧帽弁流入の早期流入波速度（early rapid filling wave of mitral inflow 

velocity：E）を、速度が最大で流れが層流である僧帽弁尖の先端付近で、四腔

断面像により測定した。僧帽弁輪部運動速度の拡張早期速度（early velocity of 

the mitral annulus：e'）は、組織ドプラー法によって評価を行い、左室充満圧を
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示す E/e'を算出した。 

 

4. 組織学的検討 

心臓組織を 10%パラホルムアルデヒドで固定し、パラフィン包埋を行った後、

4 μm の切片に切断した。その後、薄切切片を伸展し、スライドガラスに貼り付

け、40ºC で 24 時間以上乾燥させた。ヘマトキシリン・エオジン染色及びシリ

ウス染色を行った後、光学顕微鏡（ECLIPSE 80i、Nikon、Tokyo、Japan）によ

り撮影した。心臓断面積は、400 倍の倍率にて観察し、ImageJ（Ver. 1.4、

National Institutes of Health、MD、USA）を使用して評価した 6)。また、シリウ

スレッドで染色した後、200 倍の倍率にて観察し、コラーゲンの体積分率

（%）を算出した 7)。 

 

5. 免疫組織化学（4-hydroxy-2-nonenal：4-HNE） 

左心室のパラフィン切片を 4-HNE のモノクローナル抗体（Japan Institute for 

the Control of Aging、Shizuoka、Japan）及び二次抗体（ビオチン標識抗マウス

IgG、Vector、CA、USA）とインキュベーションした後、Vectastain Elite ABC試

薬（Vector）を用いて染色した。 

 

6. スーパーオキシドの検出 

未固定の新鮮凍結左室心筋標本を、10 μmol/L のジヒドロエチジウム（DHE、 

Molecular Probes、OR、USA）とともに、遮光下加湿チャンバー内で、37ºC で

30 分間インキュベーションした。その後、BZ-8000 蛍光顕微鏡（Keyence 

Corporation、Osaka、Japan）を用いて観察した。スーパーオキシド産生の検出

は、NIH Image 1.61 （National Institutes of Health、MD、USA）を用いて蛍光強
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度を定量化した。 

 

7. mRNA の定量 

左室心筋組織から TRIzol 試薬（Molecular Research Center、OH、USA）を用

いて total RNAを抽出した。ReverTra Ace qPCR RT Master Mix with cDNA 

Remover（TOYOBO Co., Ltd.、Osaka、Japan）を用いて cDNAを作成した。プ

ローブファインダーv2.45ソフトウェアを用いて PAR-1、nuclear factor kappa B

（NF-κB）、extracellular signal-regulated kinase（ERK）-1、ERK-2、及び

glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase（GAPDH）のプライマーを作成した。

ユニバーサルプローブ（Roche Diagnostics）は、マウス PAR-1（No.69）、ヒト

PAR-1（No.76）、マウス NF-κB（No.77）、ヒト NF-κB（No.38）、マウス ERK-1

（No.46）、ヒト ERK-1（No.79）、マウス ERK-2（No.50）、ヒト ERK-2（No.50）、

マウス GAPDH（No.80）、ヒト GAPDH（No.80）を用いた。mRNAの発現レベ

ルは、LightCycler®（Roche Diagnostics）を用いて測定し、GAPDHを内部標準

として使用した。 

 

8. Western blotting 

 細胞からタンパクの抽出を行い、全サンプルの総タンパク濃度を 2 µg/L に調

整した。12.5%ポリアクリルアミドゲルを作成し、サンプルを各レーンに 10 µL

添加後、電気泳動（120 V、120 分）を行った。その後、poly vinylidene di-

fluoride （PVDF）メンブレン（Millipore、MA、USA）に転写した（25 W、105

分）。続いてメンブレンを 1% BSA で 60 分間ブロッキングし、一次抗体を 1% 

BSA で希釈（抗体：BSA=1：1000）したものを加え、4ºC の冷暗所で一晩反応

させた。一次抗体として、rabbit anti-PAR-1 antibody（Bioss Antibodies Inc.、MA、
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USA）、rabbit anti-p-NF-κB primary antibody（Cell Signaling Technology、MA、

USA）、rabbit anti-NF-κB primary antibody（Santa Cruz Biotechnology、TX、USA）、

rabbit anti-p-ERK-1/2 primary antibody（Cell Signaling Technology）、rabbit anti-

ERK-1/2 primary antibody（Cell Signaling Technology）、及び α-tubulin antibody

（Santa Cruz Biotechnology）を使用した。一次抗体を wash buffer で洗い流し、

二次抗体（Goat anti rabbit IgG HRP、SouthernBiotech、AL、USA）を 1% BSAで

希釈（抗体：BSA=1：2000）したものを加え、60 分間反応させた。発色液

（Luminata Crescendo Western HRP Substrate、Millipore）を加え、AI600（GE 

Healthcare）で撮影し、得られたバンドから目的のタンパク発現量を定量した。 

 

9. 統計解析 

多群比較には Tukey-Kramer法を用いた。両側有意水準は 0.05とした。 

 

 

結 果 

 

1. 心機能評価 

 心エコーにおける各パラメータを Table 1 に示す。Hx 群の E/e’は、Normoxia

群と比較して有意に高かったが、Hx+FR171113 群での E/e’は Hx 群と比較して

有意に低かった。各パラメータにおいて、Normoxia 群と Hx+FR171113 群の間

に有意な差は見られなかった。 

 

2. 組織学的所見 

 スーパーオキシド、4-HNE、心筋細胞断面積、及び血管周辺の線維化の光学
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顕微鏡写真を Figure 1 に、定量結果を Figure 2 に示す。間歇的低酸素負荷によ

るスーパーオキシド、4-HNE、心筋細胞断面積、及び血管周辺の線維化の増加

は、FR171113により有意に抑制された。 

 

3. mRNA 発現量（in vivo） 

 マウス左室心筋組織における PAR-1、NF-κB、ERK-1、及び ERK-2 の mRNA

の発現量を Figure 3 に示す。Hx 群の PAR-1、NF-κB、ERK-1、及び ERK-2 の

mRNA 発現量は、Normoxia 群と比較して有意に高かったが、Hx+FR171113 群

の PAR-1、NF-κB、ERK-1、及び ERK-2 の mRNA 発現量は、Hx 群と比較して

有意に低かった。 

 

4. mRNA 発現量（in vitro） 

 HCMECsにおける PAR-1、NF-κB、ERK-1、及び ERK-2の mRNAの発現量を

Figure 4 に示す。Hx群の PAR-1、NF-κB、ERK-1、及び ERK-2の mRNA発現量

は、Normoxia 群と比較して有意に高かったが、Hx+FR171113 群の PAR-1、NF-

κB、ERK-1、及び ERK-2 の mRNA 発現量は、Hx 群と比較して有意に低かった。 

 

5. タンパク発現量 

 HCMECs における PAR-1、NF-κB、及び ERK-1/2 のタンパク発現量を Figure 

5 に示す。HCMECsにおいて、Hx群の α-tubulinに対する PAR-1の比（PAR-1/α-

tubulin）、NF-κB に対する p-NF-κB の比（p-NF-κB/NF-κB）、ERK-1/2 に対する

p-ERK-1/2 の比（(p-ERK-1/2)/(ERK-1/2)）は、それぞれ Normoxia 群よりも有意

に高かった。しかし、FR171113 を投与した場合、これらの比は用量依存的に減

少した。 
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考 察 

 

OSAS 患者では、左室拡張機能障害が認められることが報告されている 8, 9)。

本研究においても、4 週間の間歇的酸素負荷に曝されたマウスに左室機能障害

が起こり、心筋細胞の肥大及び血管周囲の線維化が見られた。しかしながら、

FR171113 を投与されたマウスでは、これらの所見が軽減されていた。これは、

PAR-1 が間歇的低酸素負荷による心血管リモデリングの進展に関与しているこ

とを示唆している。 

我々は、還元型ニコチンアミドジヌクレオチドリン酸（NADPH）依存性 O2
-

産生量が、間歇的低酸素負荷によって有意に増加すること、並びに水素ガスに

よるラジカルスカベンジ作用が心臓リモデリングを軽減させることを報告して

いる 10-12)。これらの結果は、間歇的低酸素負荷による障害を防ぐ上で、活性酸

素種（reactive oxygen species：ROS）の産生を抑制することが重要であること

を示唆している。また、PAR-1 は、NADPH オキシダーゼを介して ROS を産生

することが報告されている 13)。本研究では、間歇的低酸素負荷により、スーパ

ーオキシド及び 4-HNE の増加並びに PAR-1 発現量の増加が見られたが、

FR171113 投与によりこれらの変化が抑制された。したがって、PAR-1 阻害によ

る ROS産生の減少が、心血管リモデリング進展の抑制に寄与していると考えら

れた。 

また、ROS は、NF-κB シグナル経路を活性化することにより、心線維化及び

心肥大を誘発することが報告されている 14)。さらに、ROS は ERK シグナル系

経路を活性化し、心筋肥大を誘発することが報告されている 15, 16)。本研究では、

HCMECs において、低酸素負荷により PAR-1/α-tubulin、p-NF-κB/NF-κB、及び

(p-ERK-1/2)/(ERK-1/2)の比が増加したが、FR171113 の投与によりこれらの比の
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増加が抑制された。これらの所見により、FR171113 は、PAR-1 を介して ERK-

1/2 及び NF-κB シグナル経路を抑制することにより、間歇的低酸素負荷による

心肥大及び心線維化を抑制し、心血管リモデリング軽減に寄与することが示唆

された。 

以上より、PAR-1 阻害作用により、酸化ストレスが低下し、ERK-1/2 及び

NF-κB シグナル経路が抑制され、間歇的低酸素負荷による心血管リモデリング

が軽減されると考えられた。 

 

 

結 語 

 

PAR-1 阻害作用により、間歇的低酸素負荷に伴う心血管リモデリングが抑制

されることが示唆された。 
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第 2節 PAR-2 阻害作用が間歇的低酸素負荷に伴う

心血管リモデリングに与える影響 

 

緒 言 

 

第 1節では、PAR-1阻害作用により、間歇的低酸素負荷に伴う心血管リモデ

リングが抑制されることが示されたが、PAR-2は、PAR-1とは異なりトロンビ

ンによって活性化されず、血液凝固第 Xa 因子等によって活性化される。その

ため、PAR-1阻害作用と同様に、PAR-2阻害作用が間歇的低酸素負荷に伴う心

血管リモデリングへ影響を与えるかについては不明である。 

一方、rivaroxabanは、経口抗凝固薬の一つであり、最初に開発された直接第

Xa 因子阻害薬である。Rivaroxabanは、臨床試験において、発症後間もない急

性冠症候群患者の心血管死、心筋梗塞、脳卒中の複合エンドポイントの発生を

プラセボと比較して有意に抑制した 17)。また、Xa による PAR-2の活性化が、

炎症や線維化に関与している可能性が示唆されている 18)。したがって、

rivaroxaban は心血管系に対して保護的な作用を示すことが考えられる。しかし

ながら、rivaroxabanによる Xa を介した PAR-2阻害作用が、心血管リモデリン

グへ与える影響についての詳細は不明である。 

 そこで、本節では、選択的 PAR-2 阻害薬である FSLLRY及び直接第 Xa 因子

阻害薬である rivaroxaban を用いて、PAR-2阻害作用が間歇的低酸素負荷に伴う

心血管リモデリングに与える影響について検討した。 
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方 法 

 

1. 実験動物 

8 週齢雄性 C57BL/6J マウス（n=48）を、日中 8 時間、間歇的低酸素（1.5 分

間の 5% O2 と 5 分間の 21% O2 のインターバル）下で 28 日間飼育し、

rivaroxaban（12 mg/kg p.o.）含有の飼料を摂取させた群（Hypoxia, rivaroxaban

群）、PAR-2 阻害薬（FSLLRY、10 µg/kg/day i.p.）を投与した群（Hypoxia, 

FSLLRY 群）、及び Vehicle 群（Hypoxia, vehicle 群）、並びに大気圧下で 28 日間

飼育した群（Normoxia 群）を作成した。28 日間の飼育後、麻酔下において屠

殺し心臓を摘出した。全ての実験は、大阪薬科大学動物施設使用ガイドライン

に従って実施した。 

 

2. 細胞培養 

 第 1 章第 1 節方法 2 と同様の方法で細胞を継代培養した。HCMECs（6.0×105

個）を 24 穴プレートに播種し、37℃、5% CO₂の条件下で一晩インキュベーシ

ョンした。その後、rivaroxaban（1 μM）（Hypoxia, rivaroxaban 群）、PAR-2 阻害

薬である FSLLRY（10 μM）（Hypoxia, FSLLRY群）、またはジメチルスルホキシ

ド（Hypoxia, vehicle 群）を培養液に添加し、37ºC、1% O2の条件下で 24時間イ

ンキュベーションした。対照として、37ºC、20% O2 の条件下で 24 時間インキ

ュベーションした群を Normoxia 群とした。 

 

3. 心機能評価 

 第 1章第 1節方法 3と同様の方法で心エコーを実施した。 
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4. 組織学的検討 

 第 1 章第 1 節方法 4 と同様の方法で組織切片を作成し、光学顕微鏡により観

察した。 

 

5. 免疫組織化学 

 第 1章第 1節方法 5と同様の方法で 4-HNE の免疫組織化学検査を実施した。 

 

6. スーパーオキシドの検出 

 第 1章第 1節方法 6と同様の方法でスーパーオキシドを検出した。 

 

7. mRNA の定量 

 第 1章第 1節方法 7と同様の方法で mRNAを定量した。本節ではプローブフ

ァインダーv2.45 ソフトウェアを用いて PAR-2、NF-κB、ERK-1、ERK-2、

GAPDH、及び 18S ribosomal RNA（18S rRNA）のプライマーを作成した。ユニ

バーサルプローブ（Roche Diagnostics、Basel、Switzerland）は、マウス PAR-2

（No.3）、ヒト PAR-2（No.59）、マウス NF-κB（No.77）、ヒト NF-κB（No.38）、

マウス ERK-1（No.46）、ヒト ERK-1（No.79）、マウス ERK-2（No.50）、ヒト

ERK-2（No.50）、マウス GAPDH（No.80）、ヒト 18S rRNA（No.77）を用いた。

mRNA の発現レベルは、LightCycler®（Roche Diagnostics）を用いて測定し、

GAPDHあるいは 18S rRNAを内部標準として使用した。 

 

8. Western blotting 

 第 1章第 1節方法 8と同様の方法で HCMECsのタンパクを定量した。一次抗

体として、rabbit anti-p-NF-κB primary antibody（Cell Signaling Technology）、
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rabbit anti-NF-κB primary antibody（Santa Cruz Biotechnology）、rabbit anti-p-ERK-

1/2 primary antibody（Cell Signaling Technology）、rabbit anti-ERK-1/2 primary 

antibody（Cell Signaling Technology）、rabbit anti-PAR-2 primary antibody（Bioss 

Antibodies Inc.）、rabbit anti-p-Smad3 primary antibody（Cell Signaling Technology）、

rabbit anti-Smad3 primary antibody（Cell Signaling Technology）、及び β-actin

（Santa Cruz Biotechnology）を用い、二次抗体として、goat anti-rabbit IgG-

peroxidase（Santa Cruz Biotechnology）を用いて検出した。 

 

9. 統計解析 

 多群比較には Tukey-Kramer法を用いた。両側有意水準は 0.05とした。 

 

 

結 果 

 

1. 心機能評価 

 心エコーにおける各パラメータを Table 2 に示す。Hypoxia, vehicle 群の E/e'は、

Normoxia 群と比較して有意に高かったが、Hypoxia, rivaroxaban 群及び Hypoxia, 

FSLLRY 群では E/e'の上昇が抑制された。Hypoxia, rivaroxaban 群と Hypoxia, 

FSLLRY群の E/e'は、Normoxia 群と有意な差は見られなかった。 

 

2.  組織学的所見 

 心筋細胞断面積、血管周辺の線維化、4-HNE、及びスーパーオキシドの光学

顕微鏡写真を Figure 6 に、定量結果を Figure 7 に示す。間歇的低酸素負荷によ

る心筋細胞断面積、血管周辺の線維化、4-HNE、及びスーパーオキシドの増加
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は、rivaroxaban及び FSLLRYにより有意に抑制された。 

 

3. mRNA 発現量（in vivo） 

 マウス左室心筋組織における PAR-2、ERK-1、ERK-2、及び NF-κB の mRNA

の発現量を Figure 8 に示す。Hypoxia, vehicle 群の PAR-2、ERK-1、ERK-2、及

び NF-κB の mRNA 発現量は、Normoxia 群と比較して有意に高かったが、

Hypoxia, rivaroxaban 群及び Hypoxia, FSLLRY 群の PAR-2、ERK-1、ERK-2、及

び NF-κBの mRNA発現量は、Hxpoxia, vehicle 群と比較して有意に低かった。 

 

4. mRNA 発現量（in vitro） 

 HCMECsにおける PAR-2、ERK-1、ERK-2、及び NF-κBの mRNAの発現量を

Figure 9 に示す。Hypoxia, vehicle 群の PAR-2、ERK-1、ERK-2、及び NF-κB の

mRNA 発現量は、Normoxia 群と比較して有意に高かったが、Hypoxia, 

rivaroxaban 群及び Hypoxia, FSLLRY 群の PAR-2、ERK-1、ERK-2、及び NF-κB

の mRNA発現量は、Hypoxia, vehicle群と比較して有意に低かった。 

 

5. タンパク発現量 

 HCMECs における PAR-2、ERK-1/2、及び NF-κB のタンパク発現量を Figure 

10 に示す。HCMECs において、Hypoxia, vehicle 群の β-actin に対する PAR-2 の

比（PAR-2/β-actin）、ERK-1/2 に対する p-ERK-1/2 の比（(p-ERK-1/2)/(ERK-1/2)）、

及び NF-κB に対する p-NF-κB の比（p-NF-κB/NF-κB）は、それぞれ Normoxia

群よりも有意に高かった。しかし、Hypoxia, rivaroxaban 群及び Hypoxia, 

FSLLRY群でのこれらの比は、Hypoxia, vehicle 群と比較して有意に低かった。 
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考 察 

 

本節では、間歇的低酸素負荷により、左室心筋における心筋細胞の肥大及び

血管周囲の線維化が誘発されたが、rivaroxaban もしくは FSLLRY の投与により、

これらの変化が抑制されたことを示した。 

FXa は、様々な細胞において PAR-2 を活性化することが知られている。本研

究では、間歇的低酸素負荷により、マウスの左室心筋における PAR-2 mRNAの

発現の増加が見られ、HCMECsにおいては、低酸素負荷による PAR-2 mRNA及

びタンパクの発現の増加がみられた。一方、rivaroxaban もしくは FSLLRY の投

与により、これらの発現の増加が抑制された。また、PAR-2 の活性化により

ROS の産生が増加することが報告されている 19)。本研究において、間歇的低酸

素負荷により、左室心筋において 4-HNE 及びスーパーオキシドの増加が観察さ

れたが、rivaroxaban もしくは FSLLRY の投与により、これらの発現の増加が抑

制された。これらの所見により、rivaroxaban 及び FSLLRY は、PAR-2 を阻害す

ることにより、間歇的低酸素負荷による ROSの産生を抑制することが示唆され

た。心筋細胞の PAR-2 を過剰発現させたマウスにおいては、心線維化及び心肥

大が誘発されることが報告されている 20)。第 1 節にて、ROS の産生が、心血管

リモデリングの進展に寄与することを示した。したがって、PAR-2 阻害作用に

よる ROS産生量の減少が、心血管リモデリング抑制に寄与することが示唆され

た。 

 ROS は、NF-κB シグナル経路を活性化することにより、心線維化及び心肥大

を誘発し、ERK シグナル系経路を活性化することにより、心筋肥大を誘発する

ことが報告されている 14-16)。本研究では、HCMECs において低酸素負荷により

PAR-2/β-actin 、 (p-ERK-1/2)/(ERK-1/2) 、 p-NF-κB/NF-κB が 増 加 し た が 、



 -21- 

rivaroxaban もしくは FSLLRY の投与によりこれらの比の増加が抑制された。こ

れらの所見は、rivaroxaban もしくは FSLLRY は、PAR-2 阻害作用により、ERK-

1/2 及び NF-κB シグナル経路を抑制し、間歇的低酸素負荷による線維化及び心

肥大を抑制することが示唆された。 

以上より、PAR-2 阻害作用により、酸化ストレスが低下し、ERK-1/2 及び

NF-κB シグナル経路が抑制され、間歇的低酸素負荷による心血管リモデリング

が軽減されると考えられた。 

 

 

結 語 

 

PAR-2 阻害作用により、間歇的低酸素負荷に伴う心血管リモデリングが抑制

されることが示唆された。 
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小 括 

 

 PAR-1 もしくは PAR-2 阻害作用を有する薬物はいずれも、間歇的低酸素負荷

による心筋細胞の肥大や血管周囲の線維化を軽減し、心血管リモデリングを抑

制することが示された。OSAS における心血管リモデリングの進展に PAR-1 及

び PAR-2 が関与していると考えられた。特に AF を伴う OSAS 患者にとって、

PAR-1 阻害作用もしくは PAR-2 阻害作用を有する薬物は有用であると考えられ

た。 
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第 2章 持続的低酸素負荷と VEGF 受容体拮抗薬 semaxanibによる

心血管リモデリングにおける PAR の関与 

 

肺動脈性肺高血圧症（PAH）は、低酸素血症や血栓塞栓症によって惹起され、

右心不全をきたす重篤な疾患である。しかし、PAH における肺血管病変や右室

リモデリングの発症・進展メカニズムには不明な点が多く、詳細な検討が必要

とされる。近年、ヒトの病態により近い、血管内皮成長因子（VEGF）受容体

拮抗薬 semaxanib の投与と持続的低酸素負荷の組み合わせによる PAH ラットモ

デルが報告された 1)。本モデルにおいては、心筋内微小血管及び毛細血管の変

性、並びに内腔閉塞の所見が特徴的であり、一方で凝固線溶系の亢進が認めら

れている。このように PAH における心血管リモデリングに対しても PAR の関

与が示唆されているが、不明な点が多い。そこで第 2 章では、持続的低酸素負

荷と VEGF 受容体拮抗薬 semaxanib による心血管リモデリングにおける PAR の

関与について検討した。 



 -24- 

第 1節 PAR-2 阻害作用が持続的低酸素負荷と VEGF受容体拮抗薬

semaxanib による心血管リモデリングに与える影響 

 

緒 言 

 

 PAH の病態に血栓形成が関与していることが知られている。血液凝固系カス

ケード反応の実質的な開始機能を担っている組織因子（tissue factor：TF）が

PAH 患者では増加していることが報告されている 21, 22)。TF と活性型第 VII 因

子(Factor VIIa：FVIIa)の複合体は、凝固因子 FX を FXa へ活性化させる。

Rivaroxaban は、直接第 Xa 因子阻害薬であり、第 1 章にて、間歇的低酸素負荷

に伴う心血管リモデリングを抑制することが示されている。 

PAR-2は、血液凝固第 Xa 因子によって活性化される。PAR-2は、特発性肺動

脈性肺高血圧症患者や肺高血圧動物モデルの肺おいて発現が増加しており、肺

の血管リモデリングに関与することが報告されている 23)。しかしながら、PAH

モデルでの心血管リモデリングにおける PAR-2の関与については不明である。 

そこで、第 1 節では、rivaroxaban を用いて、PAR-2 阻害作用が、持続的低酸

素負荷と VEGF 受容体拮抗薬 semaxanib による心血管リモデリングに与える影

響について検討した。 
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方 法 

 

1. 実験動物 

 8 週齢の雄性 Sprague-Dawley ラットを用い、semaxanib を Carboxy Methyl 

Cellulose（CMC）にて溶解後、20 mg/kg で単回皮下投与した。その後、低酸素

条件下（10% O2）で 2週間、通常酸素下（21% O2）で 2週間飼育した。さらに、

rivaroxaban（12 mg/kg、p.o）含有の飼料を摂取させた群（SuHx+RIV 群）及び

rivaroxaban 非投与群（SuHx 群）の 2 群に分類し、4 週間飼育した。対照群は、

通常酸素下（21% O2）で 4 週間飼育したラットとした（Normoxia 群）。なお、

全ての実験は、大阪薬科大学動物施設使用ガイドラインに従って実施した。 

 

2. 細胞実験 

 第 1 章第 1 節方法 2 と同様の方法を用いて細胞を継代培養した。HCMECs

（6.0×105個）を 24 穴プレートに播種し、37℃、5% CO₂の条件下で一晩インキ

ュベーションした。その後、semaxanib（3 μM）を添加し、37ºC、1% O2の条件

下で 24 時間インキュベーションした後、rivaroxaban（1 μM）を添加した群

（SuHx+RIV 群）とジメチルスルホキシドを添加した群（SuHx 群）に分け、さ

らに、37ºC、20% O2 の条件下で 24 時間インキュベーションした。対照として、

37ºC、20% O2の条件下で 48 時間インキュベーションした群を Normoxia 群とし

た。 

 

3. 心機能評価 

 第 1章第 1節 3と同様の方法を用いて心エコーを実施した。IVST、PWT、左

室内径短縮率（fractional shortening：FS）、及び右室面積変化率（fractional area 
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change：FAC）は Mモード法により測定した。右室収縮能として三尖弁輪収縮

期移動距離（tricuspid annular plane systolic excursion：TAPSE）を測定し、右室

収縮及び拡張能の指標として Tei index を算出した。 

 また心カテーテル検査により、右室収縮圧（right ventricular systolic pressure：

RVSP）及び右室肥大係数（Fulton index）を測定した。 

 

4. 組織学的検討 

 第 1章第 1節方法 4と同様の方法を用いて組織切片を作成し、光学顕微鏡に

より観察した。 

 

5. 免疫組織化学 

 第 1章第 1節方法 5と同様の方法を用いて、右心室における 4-HNE の免疫組

織化学検査を実施した。 

 

6. mRNA の定量 

 第 1章第 1節 7と同様の方法を用いて、右室心筋組織の mRNAを定量した。

本節ではプローブファインダーv2.45ソフトウェアを用いて PAR-2、NF-κB、

ERK-1、ERK-2、c-Jun N-terminal kinase（JNK）、TGF-β 及び 18S rRNAのプライ

マーを作成した。ユニバーサルプローブ（Roche Diagnostics、Basel、

Switzerland）は、ラット PAR-2（No.63）、ラット NF-κB（No.78）、ラット ERK-

1（No.68）、ラット ERK-2（No.1）、ラット JNK（No.77）、ラット TGF-β

（No.1）、及びラット 18S rRNA（No.22）を用いた。mRNAの発現レベルは、

LightCycler®（Roche Diagnostics）を用いて測定し、18S rRNAを内部標準として

使用した。 
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7. Western blotting 

 第 1章第 1節 8と同様の方法を用いて HCMECsのタンパクを定量した。一次

抗体として、rabbit anti-PAR-2 antibody（Bioss Antibodies Inc.）、rabbit anti-p-

ERK-1/2 antibody（Cell Signaling Technology）、rabbit anti-ERK-1/2 antibody（Cell 

Signaling Technology）、rabbit anti-p-NF-κB antibody（Cell Signaling Technology）、

rabbit anti-NF-κB antibody（Santa Cruz Biotechnology）、rabbit anti-p-JNK antibody

（Cell Signaling Technology）、rabbit anti-JNK antibody（Cell Signaling Technology）、

rabbit anti-p-Smad3 antibody （ Cell Signaling Technology ）、 rabbit anti-Smad3 

antibody （ Cell Signaling Technology ）、及び β-actin antibody （ Santa Cruz 

Biotechnology ）を用い、二次抗体として、 goat anti-rabbit IgG-peroxidase

（Southern Biotech）を用いて検出した。 

 

8.  統計解析 

多群比較には Tukey-Kramer法を用いた。両側有意水準は 0.05とした。 

 

 

結 果 

 

1. 右室機能所見 

 心カテーテル検査による RVSP 及び Fulton index の結果を Figure 11 に示した。

SuHx 群の RVSP は、Normoxia 群と比較して有意に高く、SuHx+RIV 群の RVSP

は、SuHx 群と比較して有意に低かった。また、SuHx 群の Fulton index は、

Normoxia 群と比較して有意に高く、SuHx+RIV 群の Fulton index は、SuHx 群と

比較して有意に低かった。 
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2. 心機能評価 

 心エコーにおける各パラメータを Table 3 に示す。SuHx 群では、心室中隔及

び左室後壁の肥厚が見られた。SuHx 群の RV Tei index は、Normoxia 群と比較

して有意に高く、SuHx+RIV群の RV Tei index は、SuHx群と比較して有意に低

かった。 

 

3.  組織学的所見 

 心筋細胞断面積、線維化、及び 4-HNE の光学顕微鏡写真を Figure 12 に、定

量結果を Figure 13 に示す。SuHx群の心筋細胞断面積、線維化、及び 4-HNE は、

Normoxia 群と比較して有意に増加したが、SuHx+RIV 群の心筋細胞断面積、線

維化、及び 4-HNE は、SuHx 群と比較して有意に減少した。また、SuHx 群では、

単核細胞の浸潤が見られたが、SuHx+RIV群では見られなかった。 

 

4. mRNA 発現量（in vivo） 

 ラット右室心筋組織における PAR-2、ERK-1、ERK-2、JNK、NF-κB、及び

TGF-β の mRNAの発現量を Figure 14に示す。SuHx群の PAR-2、ERK-1、ERK-

2、JNK、NF-κB、及び TGF-β の mRNA 発現量は、Normoxia 群と比較して有意

に高かったが、SuHx+RIV 群の PAR-2、ERK-1、ERK-2、JNK、NF-κB、及び

TGF-β の mRNA発現量は、SuHx群と比較して有意に低かった。 

 

5. タンパク発現量 

 HCMECs における PAR-2、ERK-1/2、NF-κB、JNK、及び Smad3 のタンパク

発現量を Figure 15 に示す。HCMECs において、SuHx 群の β-actin に対する

PAR-2 の比（PAR-2/β-actin）、ERK-1/2 に対する p-ERK-1/2 の比（ (p-ERK-
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1/2)/(ERK-1/2)）、NF-κB に対する p-NF-κB の比（p-NF-κB/NF-κB）、JNK に対す

る p-JNK の比（ p-JNK/JNK）、及び Smad3 に対する p-Smad3 の比（ p-

Smad3/Smad3）は、Normoxia 群よりも有意に高かった。SuHx+RIV 群のこれら

の比は、SuHx群と比較して有意に低かった。 

 

 

考 察 

 

PAH の患者や動物では、頻繁に右室リモデリングや心不全が認められること

が知られている 24, 25。本研究では、semaxanib 投与後 14 日間の持続的低酸素に

ラットを曝露させることにより、右室心筋の間質の線維化や心筋細胞肥大が認

められ、右室リモデリングを起こすことを示した。一方、rivaroxaban を投与し

たラットでは、これらの右室の変化が軽減された。 

 本モデルラットにおいて、semaxanib 投与後 14 日間の持続的低酸素による右

室収縮圧及び Fulton index の上昇が、rivaroxaban 投与により抑制された。さら

に、PAH の重症度を予測する上で臨床上有用な指標である Tei index が

rivaroxaban の投与により改善した。 

本研究では、semaxanib 投与後の持続的低酸素負荷により、ラットの右室心

筋における PAR-2 mRNA の発現の増加が見られ、HCMECs においては、PAR-2 

mRNA 及びタンパクの発現の増加がみられた。一方、rivaroxaban の投与により、

これらの発現の増加が抑制された。また、PAR-2 の活性化により ROS の産生が

増加することが報告されている 19)。本研究において、semaxanib 投与後の持続

的低酸素負荷により、右室心筋において 4-HNE の増加が観察されたが、

rivaroxaban の投与により、これらの発現の増加が抑制された。これらの所見に
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より、rivaroxaban は、PAR-2 を阻害することにより、semaxanib 投与後の持続的

低酸素負荷による ROS の産生を抑制することが示唆された。第 1 章にて、ROS

の産生が、心血管リモデリングの進展に寄与することを示した。したがって、

本節の実験においても、PAR-2 阻害作用による ROS 産生量の減少が、心血管リ

モデリング抑制に寄与することが示唆された。 

 ROS は、NF-κB シグナル経路を活性化することにより、心線維化及び心肥大

を誘発し、ERK シグナル系経路を活性化することにより、心筋肥大を誘発する

ことが報告されている 14-16)。また、ROS スカベンジャーにより、JNK シグナル

経路が抑制され 26)、JNK シグナル経路の活性化により心肥大が促進されると報

告されている 16, 27)。 

 Semaxanib 投与後の持続的低酸素負荷により上昇した PAR-2、ERK-1、JNK、

及び NF-κB の mRNA 発現量は、rivaroxaban 投与により有意に減少した。さら

に、HCMECs において、上昇した PAR-2/β-actin、(p-ERK-1/2)/(ERK-1/2)、p-

JNK/JNK、及び p-NF-κB/NF-κB が、rivaroxaban 投与により有意に減少した。

Semaxanib 投与後の持続的低酸素負荷による TGF-β mRNA や p-Smad3/Smad3 の

増加が、rivaroxaban 投与によって抑制されたことにより、rivaroxaban が線維化

を抑制することを裏付けている。これらの所見により、rivaroxaban は、PAR-2

阻害作用により、ERK-1/2、NF-κB、JNK シグナル経路を抑制し、semaxanib 投

与後の持続的低酸素負荷による線維化及び心肥大を抑制することが示唆された。 

以上より、PAR-2 阻害作用により、酸化ストレスが低下し、ERK-1/2、NF-κB、

JNK シグナル経路が抑制され、semaxanib 投与後の持続的低酸素負荷による心

血管リモデリングが軽減されると考えられた。 

 

 



 -31- 

結 語 

 

Rivaroxaban が有する PAR-2 阻害作用により、持続的低酸素負荷と VEGF 受

容体拮抗薬 semaxanib の投与によって作成された PAH モデルラットにおける心

筋細胞の肥大及び線維化が軽減され、右室リモデリングが抑制された。 
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第 2節 VEGF 受容体拮抗薬 semaxanibが inflammasome

に与える影響 

 

緒 言 

 

第 2章第 1節において、持続的低酸素負荷と VEGF受容体拮抗薬 semaxanib

の投与により、心筋への免疫細胞の浸潤が認められた。 

Inflammasome は、主に自然免疫細胞を中心に発現し、傷害等に伴う危険シグ

ナルに応答して炎症の惹起を制御する細胞内の分子複合体である。近年、

inflammasome 活性化と心血管障害との関連性が報告されており、inflammasome

の阻害により心臓リモデリングが軽減されることも報告されている 28)。したが

って、PAHモデル作成時に投与された semaxanibによる免疫の活性化が心筋リ

モデリングに関連している可能性が考えられた。 

THP-1細胞は、ヒト単球系細胞株であり、刺激により単球性からマクロファ

ージ様へと分化・成熟する特徴がある。THP-1 細胞には PAR-2 が発現しており、

PAR-2の活性によりサイトカインの分泌が増加することが報告されている 29)。

そこで、第 1節で示した、PAR-2阻害作用による持続的低酸素負荷と semaxanib

の投与によって作成された PAHモデルラットにおける右室リモデリングに対す

る抑制効果の詳細な要因を探索するため、第 2節では、semaxanibによる THP-1

細胞の inflammasome への影響について検討した。 
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方 法 

 

1. 細胞培養 

 THP-1 細胞を、Dulbecco's Modified Eagle Medium（DMEM）を用いて 37ºC、

5% CO2 で培養した。THP-1 細胞（4×105/250 µL）に phorbor myristate acetate

（100 ng/mL、Merck KGaA、Darmstadt、Germany）含有培地 250 µL を混合し、

24 well プレートに播種し、macrophage へ分化誘導した。3 日間培養後、

phosphate buffered saline（PBS）で洗浄し、DMEM 1 mL を添加した。37ºC、5% 

CO2で 24 時間培養した後、薬剤含有培地を macrophage 化 THP-1 細胞に添加し、

24 時間後に THP-1 細胞から産生される IL-1β 及び THP-1 細胞の caspase-1 活性

を測定した。 

 

2. Western Blotting 

 第 1 章第 1 節 8 と同様の方法で、培養液中及び THP-1 細胞中のタンパク定量

を行った。培養液は THP-1 細胞培養上清 20 µL を用いた。一次抗体として、

caspase-1 rabbit antibody（Cell Signaling Technology）、gasdermin D rabbit antibody

（Cell Signaling Technology）、及び high mobility group box (HMGB) 1 rabbit 

polyclonal antibody（Proteintech Group, Inc.、IL、USA）を用い、二次抗体として、

goat anti-rabbit IgG-peroxidase（SouthernBiotech）を用いて検出した。 

 

3. 培養液中 IL-1β濃度測定 

 培養液中 IL-1β 濃度を ELISA キット（BioLegend Inc.、CA、USA）を用いて

測定した。 
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4. THP-1細胞における caspase-1 活性測定 

 Phorbol Myristate Acetate（PMA）により分化させた THP-1 細胞（4 × 105 

cells/mL）を用いて、Caspase-Glo® 1 Inflammasome Assay（Promega Corporation）

により caspase-1 活性を測定した。Caspase-Glo reagent を well に添加し、遮光条

件下室温にて 1 時間インキュベーションした後、プレートリーダーを用いて発

光を測定した。 

 

5. 統計解析 

多群比較には Tukey-Kramer 法を用い、2 群比較には対応のない t 検定を用い

た。両側有意水準は 0.05とした。 

 

 

結 果 

 

1. 培養液中 IL-1β産生量 

 Semaxanib 投与 24 時間後の THP-1 細胞培養液中 IL-1β 濃度を Figure 16 に示

す。30 μM semaxanib群では、Control群と比較して IL-1β 濃度が有意に高かった。

30 μM semaxanib+YVAD（caspase-1阻害薬）群では、30 μM semaxanib 群と比較

して IL-1β 濃度は有意に低かった。 

 

2. THP-1細胞中 caspase-1活性 

 Semaxanib投与 24時間後の THP-1細胞中 caspase-1活性を Figure 17 に示す。
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30 μM semaxanib 群では、Control 群と比較して caspase-1 活性が有意に高かった。

30 μM semaxanib+YVAD 群では、30 μM semaxanib 群と比較して caspase-1 活性

は有意に低かった。 

 

3. Cleaved caspase-1 及び Gasdermin D (GSDMD) N 末端フラグメントの発現

量 

Cleaved caspase-1及び GSDMD N末端フラグメントの発現量を Figure 18 に示

す。30 μM semaxanib 群では、Control 群と比較して cleaved caspase-1 及び

GSDMD N末端フラグメント発現量が有意に高かった。 

 

4. 培養液中 HMGB1発現量 

培養液中に分泌された HMGB1 の発現量を Figure 19 に示す。30 μM 

semaxanib 群では、Control群と比較して有意に HMGB1発現量が高かった。 

 

 

考 察 

 

本節では、semaxanib が caspase-1 を活性化し、培地中の IL-1β 濃度を上昇さ

せ、GSDMD N 末端フラグメントの発現量を増加させることを示した。これら

の所見により、semaxanib は、分化した THP-1 細胞の inflammasome を活性化す

ることが示唆された。Inflammasome の活性化により、caspase-1 前駆体が活性型

caspase-1 に変換され、さらに活性型 caspase-1 が IL-1β 前駆体及び IL-18 前駆体

を活性型に変換し、免疫応答が開始される 30)。活性化された抗原提示細胞は、

HMGB1 を分泌することが報告されている 31)。HMGB1 の分泌により、他の抗
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原提示細胞を活性化し、炎症が促進される。本研究において、semaxanib は、

HMGB1を分泌することが認められた。第 1節の semaxanibと持続的低酸素負荷

よるモデルにおいて、心筋における単核細胞の浸潤が認められた一因として

semaxanib による inflammasome の活性化が関与していると考えられた。心筋細

胞において、ROS により inflammasome の活性化が促進されることが報告され

ている 32)。第 1 節において、PAR-2 阻害作用により、酸化ストレスが低下する

ことを示した。したがって、rivaroxaban の PAR-2 阻害作用が、酸化ストレスを

低下させ、semaxanib による inflammasome の活性化を抑制し、右室リモデリン

グの軽減に寄与した可能性が考えられた。 

 

 

結 語 

 

 VEGF 受容体拮抗薬 semaxanib は、THP-1 細胞の inflammasome を活性化する

ことが示唆された。 
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小 括 

 

 PAR-2 阻害作用を有する rivaroxaban は、持続的低酸素負荷と VEGF 受容体

拮抗薬 semaxanib の投与による PAH モデルラットにおける右室収縮圧の上昇、

心筋細胞の肥大及び間質の線維化を軽減し、右室リモデリングを抑制した。

PAHにおける右室リモデリングの進展に PARの活性化が寄与していると考えら

れた。Semaxanib が THP-1 細胞の inflammasome を活性化することが認められ、

免疫細胞の活性化に寄与することが示唆された。PAR-2 は抗原提示細胞に発現

が認められており、その活性化に関与していることが報告されている。また、

ROS により inflammasome の活性化が促進されることから、rivaroxaban の PAR-

2 阻害作用が、酸化ストレスを低下させ、semaxanib による inflammasome の活

性化を抑制した可能性が示唆された。Rivaroxaban が右室リモデリングを抑制し

た作用として、免疫を介した作用も一因である可能性が考えられた。 
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総  括 

 

 本研究では、低酸素ストレス下の PAR の活性化に着目し、「低酸素負荷に伴

う心血管リモデリングにおけるプロテアーゼ活性型受容体の関与についての研

究」を行った。第 1 章では、「間歇的低酸素負荷に伴う心血管リモデリングに

おける PAR の関与」について、第 2 章では、「持続的低酸素負荷と VEGF 受容

体拮抗薬 semaxanib による心血管リモデリングにおける PAR の関与」について

検討した。 

 第 1 章第 1 節では、PAR-1 阻害作用を有する薬物として FR171113 を用い

「PAR-1 阻害作用が間歇的低酸素負荷に伴う心血管リモデリングに与える影

響」について検討した。その結果、FR171113 は間歇的低酸素負荷に伴う心血管

リモデリングを抑制することを明らかにした。第 2 節では、PAR-2 阻害作用を

有する薬物として FSLLRY 及び rivaroxaban を用い「PAR-2 阻害作用が間歇的低

酸素負荷に伴う心血管リモデリングに与える影響」について検討した。その結

果、FSLLRY と rivaroxaban はともに、間歇的低酸素負荷に伴う心血管リモデリ

ングを抑制することを明らかにした。PAR-1 もしくは PAR-2 阻害作用を有する

薬物はいずれも、間歇的低酸素負荷による心血管リモデリングを抑制すること

が示され、OSAS における心血管リモデリングの進展に PAR が関与していると

考えられた。 

第 2 章第 1 節では、第 1 章で間歇的低酸素負荷による心血管リモデリングを

抑制することが示され、かつ実臨床で使用されている rivaroxabanを用い「PAR-

2 阻害作用が持続的低酸素負荷と VEGF 受容体拮抗薬 semaxanib による心血管

リモデリングに与える影響」について検討した。その結果、rivaroxaban は、持

続的低酸素負荷と VEGF 受容体拮抗薬 semaxanib の投与によって作成された
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PAH モデルラットにおける右室収縮圧の上昇、心筋細胞の肥大及び間質の線維

化を軽減し、右室リモデリングを抑制した。したがって、PAH における右室リ

モデリングの進展に PAR-2 の活性化が寄与していると考えられた。第 2 節では、

「VEGF 受容体拮抗薬 semaxanib が inflammasome に与える影響」について検討

した。その結果、semaxanib が inflammasome を活性化することが認められ、免

疫細胞の活性化に寄与することが示唆された。PAR-2 は抗原提示細胞に発現が

認められており、その活性化に関与していることが報告されている。したがっ

て、rivaroxaban が右室リモデリングを抑制した作用として、免疫を介した作用

も一因である可能性が考えられた。 

 以上、本研究から、低酸素負荷に伴う心血管リモデリングの進展に PAR が関

与しており、心血管リモデリングを抑制するためには PAR 阻害薬が有効である

ことを示した。特に実臨床ですでに抗凝固薬として使用さている rivaroxaban に

よる治療は、心房細動を伴う OSAS 患者や慢性血栓塞栓性肺高血圧症（chronic 

thromboembolic pulmonary hypertension：CTEPH）患者において、新たな治療戦

略となる可能性が考えられた。 
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