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論 文 内 容 の 要 旨

血清高密度リポ蛋白質 (HDL)の主要なアポ蛋白質であるアポリポ蛋白質A-ⅠⅠ(apoA-ⅠⅠ)は,マウスにおいては加齢

に伴い,アミロイド線維 (AApoA-ⅠⅠ)として全身に沈着してくるo マウスapoA-ⅠⅠには3種のVariailt(A,B,C型)

が知られており,このうちC型のapoA-ⅠⅠをホモに持つマウスが最も重篤がっ若齢からアミロイドーシスを発症し,B型

をホモに持つマウスではほとんど発症しない｡またB型とC型のapoA一ⅠⅠをヘテロに持つマウスにおいては,発症が顕著

に抑制されていることがわがっている｡ このことは,B型apoA-ⅠⅠがAA,poAII線維の伸長において阻書的に働く可能

性を示唆している｡ 本研究ではB型apoA-ⅠⅠを発現するアデノウ､ィルスペクターを作製し,その肝臓における過剰発現が,

アミロイド線維の伸長に及ぼす影響について解析した｡

ウイルスゲノムのほぼ全長を含み,かつ肝臓特異的なCAGプロモーターを組み込んだコスミドベクターにAPoa2b

cDNAを挿入し,ウイルスDNAとの間の相同組み換えにより,B型apoA-ⅠⅠを発現する非増殖型組み換えアデノウイル

スベクター (AdexICATAPoa2b) を作製した｡精製しかし価測定後,C型apoA-ⅠⅠをホモにもつコンジェニックマウス,

Rl.Pl-Aboa2Cに尾静脈よりウイルスを接種した｡その3日後にアミロイド線維の重合核であるAApoA-IIを尾静脈より

投与しアミロイドーシスを誘導させた｡AApoA-ⅠⅠ投与1カ月後に屠殺し,アミロイド沈着をコンゴ-レッド染色により

調べた｡また,B型apoA-IIの過剰発現が血清中のapoA-ⅠⅠとapoA-1濃度,および脂質濃度に与える影響について調

べた｡

AdexICATApoa2bを接種したマウスでは1日後から肝臓でのApoa2bmRNAの発現がみられ,7日後まで発現力増続

しそいたoApoA-ⅠⅠ蛋白質の発現は3日後にピークが見られ,7日後までコントロールウイルス (Adexlwl)を接種した

対照群と比べて有意差が見られた｡血清中のHDL及び総コレステロール濃度もまた,対照群と比較して7日後まで有意に

高かった｡AdexICAT4poa2b投与群ではHDL粒子のサイズが対照群と比較して大きいことが,非変性ポリアクリルアミ

ドゲル電気泳動で示された｡これらの結果は,HDL粒子中に存在するアポ蛋白質のうち,B型apoA-Hが占める割合が

増加していることを示唆している｡対照群においては,普,小腸,胃の粘膜下に中程度の沈着が見られたのに対し,AdexI

CATAboa2ウ接種群においては,育,小腸にこおいてのみ,わずかに沈着が認められるだけであったo沈着の度合いを数

億化したAmyloid血dexからも顕著なアミロイド沈着抑制効果が確認され,その効果は接種した､ゥィルスベクタ∵の用量

に依存していた｡これらの結果は,AApoA-ⅠⅠ線維核とC型apoA-ⅠⅠ･とが接触し,碍経の末端に結合する際にB型apoA

-ⅠⅠが存在すると,線維伸長やぎ阻害されることを示唆している.Znviiroの系においても,同様なB型apoA-ⅠⅠによる線

維伸長抑制作用が確認された｡

本研究において,B型apoA-ⅠⅠ発現アデノウイルスベクター'をもちいてアミロイド沈着を顕著に抑制可能であることを

示した｡今後は線維伸長を抑制する分子機構を明らかにするとともに,より高い抑制効果を発揮するために必要なアミノ酸

配列を決定するなどの検討を行うことが考えられる｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

､アミロイドーシスは前駆蛋白質がアミロイド線維を形成することにより発症する. アミロイド線維の形成は重合核形成と

線維伸長の二段階で起こるこ,tが提唱されてお･り,伸長反応の阻害が治療法の標的であると考えられる. 本研究ではマウス

老化アミロイドーシス妄モデルとしてアミロイド抵抗性のB型apoA-ⅠⅠによる遺伝子治療が検討された｡

肝臓特異的にB型apoA-ⅠⅠを発現するアデノウイルスベクター (AdexICATApoa2b) を作製し,C型apoA-IIをホモ
/

にもつマウスに接種したOその3日後にアミロイド線維の重合核 (AApoA-ⅠⅠ)を授与しアミロ′イ ド-シスを誘導させ,

アミロイド沈着の度合いを調べた.AdexICATAboa2bを接種したマウスでは(1)肝臓でのAboa2bmRNAの高発現(2)それ

に伴う叩OA-ⅠⅠ蛋白質の発現(3)血清中のHDL及び総コレステロール濃度の上昇(4)HbL粒子のサイズの増加が示された｡

アミロイド沈着は対照群においては,育,小腸,胃の粘膜下に中程度の沈着が見られたのに対し,.AdexICATAboa25接

種群においては,育,小腸においてのみ,わずかに沈着が認められるだけであったoこれ,らの結果和ら,AApoA-H とC

型apoA-ⅠⅠ革の問の伸長反応をB型apdA-ⅠⅠが阻害することが考察された.

以上の研究はアミロイド線維伸長の阻害機構の解明に貢献し,今後めァミ､ロイド-シスに対する治療法の開発に寄与する

平成12年12月8日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたものである｡
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