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体の著明なdownregulation)
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論 文 内 容 の 要 旨

肥大及び不全心筋に於いて脂肪酸代謝酵素の遺伝子発現が一棟に低下していることを示す研究結果が数多く報告されてい

るが,その分子学的機序については未だよく分かっていない｡Peroxisomeproliferatoractivatcdreceptor(PPAR)は,

脂質代謝関連遺伝子群の転写調節において中心的な役割を担う横内受容体である｡PPARはretinoidXrcceptor(RXR)

とheterodimerを形成し,この複合体がperoxisomeproliferatorresponseelement(PPRE)と呼ばれる特異的なDNA配

列を認識し結合することによって標的遺伝予の転写調節が行われる｡ この経路に於ける転写レベルでの調節が心肥大の病態

に関与しているかどうかを調べる為,既知のfunctionalPPREを含むacyl-CoAsy山hetase(ACS)遺伝子のCpromoter

を用いてreportergeneassayを行ったところ,phenylephrineにより肥大を誘導した培養ラット♭筋細胞ではこのプロモー

ター活性が著明に低下していることが分かった｡ 次に,PPAR/RXR複合体のinvivoでの心肥大への関与を仮定し,同じ

くC-ACSpromoter中のPPRE配列を用いてelectrophoreticmobility-Shiftassay(EMSA)を行ったところ,12適齢雄

Wistafラット左室心筋組織より抽出した核費日中にこの配列を特異的に認識するComponemtが存在することが明らかとな

り,更にsupershiftexperimentの結果から,このComponentは抗pRXRα抗体及び抗RXRα抗体にimmunoreactiveであ

ることも判明した｡引き続いて,このeomponentが心肥大時に何らかの調節を受けている可能性を考え,代償性心肥大期

にある11週齢雄食塩感受性Dahl(Ds)ラットと心肥大を来していない同週齢同性の食塩抵抗性Dahl(DR)ラットから左

室心筋核蛋白を抽出し同様にEMSAを行い比較したところ,Dsでは著明なdowruegulationを受けていることが明らかと

なった｡ 最後に,このdowⅣegulationがどのレベルで起きているかを調べる目的で,Ds及びDRの左室心筋組織より抽

出した同じ核蛋白を用いてWesternblottingを行ったが,PPARα,RXRα各々の発現量に両者で差は認められなかづた｡.

これらの結果から,ラットの左室心筋にはPPARα及びRXRαを含む横内複合体が存在し,心肥大時に於いてはこの複合

体の統合性が失われる為にPPAR応答遺伝子群の転写活性が低下し,このことが脂肪酸代謝酵素遺伝予の発現量低下に結

びついて行くのではないかと推察された.また,こうしたev｡ntは心肥大の非代償期-の移行に先行して起きてい息ことか

ら,PPARが肥大心筋の脂質から糖質へのエネルギー基質スイッチ現象の初期のfundamentalな調節機構に関与している

ことを示唆しているのではないかと考えられた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

肥大及び不全心筋に於ける脂肪酸代謝酵素遺伝子発現低下の分子学的機序については未だ不明の点が多い｡本論文は横内

受容体型転写因子PP冬尽(peroxisomeproliferator-activatedreceptor)がこの過程に関与している七 とを示す実験的根拠

を与えるものであ早｡第一に,脂肪酸代謝のkeyenzymeであるacyl-CoA synthetase(ACS)のCpromoter.にreporter

geneを付加したrecombinantplasmidconstruct及びcontrolvectorを培養心筋細胞にcotransfectLphenylephrine肥大刺
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激を与えるとC-ACSpromoteractivityが低下することが示され,転写レベルの調節機序の存在していることが明らかに

された｡第二に,正常ラット左室心筋組織より抽出した核蛋白中にPPAR応答塩基配列 (PPRE)を特異的に認識する

comp叩entがあることが elec廿ophoretic血obility-Shiftassay(EMSA)を用いて証明され,更にこのcomponentには

PPARα及びそのheterodimericpartnerであるRXR (retinoidX reccptor)αが含まれていることも示された､｡第三に,

心肥大のモデル動物であるDihlsalt-sensitive(Ds)rats及びそのC.ntr｡lであるDahlsalt-resistant(DR)ratsより同

様に抽出した核黄白を用いて行われたEMSAゝの結果から代償性心肥大期にあるDSratsの左室心筋に於いて土の核内複合

体が著明にdownregulateされていることが兄い出された.加えて,このdownregulationがPPARα及びRXRαの翻訳級

調節機序によって起きていることを示唆する実験結果も示されている0

以上の研究は心疾患の重要な危険因子である心肥大の病態の解明に貢献し医学の進展に寄与するところが多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成13年 2月26日実施の論文内琴とそれに関連した諮問を受け,合格と認められたものであ

る｡
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