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日本人の死因上位を占める心筋梗塞、脳卒中、さらには、突然死の重要な死因で
ある大動脈解離の根本病態には動脈硬化が関与している。これらの疾患の予後改善
のためには、動脈硬化の病態解明とそれに基づく治療法の解明が必須である。これ
までの検討で、ヒトの動脈硬化巣を構成する平滑筋細胞で、オートファゴゾーム数
の増加が認められているが、その病態における意義に関しては必ずしも明らかにさ
れていない。

このような背景から、平滑筋細胞におけるオートファジー機構の意義の解明のた
め、すでに作製している平滑筋特異的 Atg7 欠損マウスをモデルとして、動脈硬化症
の発症、進展における平滑筋細胞におけるオートファジー機能の役割を解明するこ
とが本研究の概要である。

具体的計画としては、これまで行ってきた膵 β 細胞におけるオートファジー機構
の研究経験を活かし、1) 血管平滑筋細胞のオートファジー機能不全による細胞死の
増加の機序、2) アンギオテンシン II 誘導性動脈瘤モデルにおける血管平滑筋のオー
トファジーの役割、3) 糖尿病に特徴的な中膜石灰化病変における平滑筋細胞のオー
トファジーの役割、それぞれの解明を目指す。
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平滑筋オートファジー不全に基づく
血管不全病態の解明


