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【研究の背景と目的】

動脈硬化は虚血性心疾患や脳梗塞などの原因とされており,その進展増悪機構の解明は非常に重要である｡ 動脈硬化の初

期段階においては,血液中の単球がインテグリンを介して血管内皮上の接着分子に接着し,その後血管内皮下に移動すると

言われているが,その段階において重要な働きをしているものとして近年注目されているのがケモカインの一つである

MCP-1(monocytechemoattractantprotein-1)である｡ MCP-1は,単球のインテグリンを活性化させることにより血管

内皮への接着を促進したり,濃度勾配依存性に単球を血管内皮下に遊走させる (ケモタキシス)ことにより,動脈硬化に関

与していると思われる｡ しかしながら,その細胞内でのシグナル伝達の仕組みは明らかになっていない｡また,最近では細

胞内シグナル伝達において,増殖や分化,アポトーシスなどに関与しているとされるMAPキナーゼや,細胞骨格の､構成に

関与しているとされるRhoが注目されている｡ そこで本研究では,MCP-1による単球のインテグリン活性化とケモタキ

シスに関与する細胞内シグナル伝達を解明するため,単球系細胞株であるTHP-1細胞を用いて,MAPキナーゼである

ERK,p38とRho,Rhoキナーゼの役割を検討した｡

【結果】

MCP-1は,β1インテグリンを介して接着分子蛋白であるVCAM-1や細胞外マトリックスであるフィブロネクチン-

の細胞接着を促進した｡このMCP-1によるインテグリン活性化におけるERKとp38の役割を検討するため,MEK阻害

薬であるPD98059とp38阻害薬であるSB203580を用いて実験を行った｡

MCP-1による細胞接着はPD98059によって濃度依存性に抑制されたが,SB203580によっては影響を受けなかった｡す

なわち,MCP-1によるインテグリン活性化においてはp38ではなくERKがシグナル伝達を担っていると考えられた｡

また,MCP-1によるケモタキシスについても同様に検討したところ,ケモタキシスはp38阻害薬 (SB203580)によっ

て濃度依存性に抑制されたが,MEK阻害薬 (pD98059)によっては影響を受けなか㌧った｡すなわち,MCP-1によるケモ

タキシスにおいては,インテグリン活性化とは逆に,iERKではなくp38がシグナル伝達を担っていると考えられた.

次に,Rho阻害薬であるC3exoenzymeとRhoキナーゼ阻害薬であるY-27632を用いてMCP-1によるインテグリン

活性化とケモタキシスにおけるRho,Rhoキナーゼの役割を検討した｡その結果,C3exoenzyme,Y-27632共にMCP-1

によるケモタキシスを抑制したが,インテグリンを介した細胞接着には影響を与えなかった｡さらに,Rho阻害薬 (C3

exoenzyme)は,MCP-1によるp38のリン酸化を阻害したが,ERKのリン酸化には影響 しなかった｡すなわち,Rho,

RhoキナーゼはMCP-1によるインテグリン活性化ではなくケモタキシスにp38とともに関与していると考えられ,また

これらはMCP-1によるシグナル伝達においてp38の上流にあると考えられた｡

【結論】

ERKはMCP-1によるインテグリンの活性化に,p38はケモタキシスに関与しており,それぞれの経路は独立したシグ
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ナル伝達により制御されていると考えられた｡また,RhoとRhokinaseはMCP-1によるシグナル伝達においてERKで

はなくp38の上流に存在すると思われた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

動脈硬化の初期段階における単球の接着 ･遊走には,単球のインテグリン活性化による血管内皮-の接着と,ケモタキシ

スが重要な役割を果たしているが,ケモカインの一つであるMCP-1は,これらを引き起こすことにより動脈硬化に関与

していると考えられる｡本研究では,その細胞内シグナル伝達における~MAPキナーゼとRhoの役割を,ヒト単球由来

THP-1細胞を用いて検討した｡

MCP-1は,β1インテグリンを介した接着分子-の細胞接着を促進したが,これはp38阻害薬ではなくMEK阻害薬に

よって抑制された｡反対に,ケモタキシスはMEK阻害薬でなく,p38阻害薬により抑制された｡また,Rho阻害薬と

Rhoキナーゼ阻害薬は共にMCP-1によるケモタキシスを抑制したが,細胞接着には影響しなかった｡さらにこれらの阻

害薬は,MCP-1によるp38のリン酸化を阻害したが,ERKのリン酸化には影響しなかった｡

以上より,ERKはMCP-1によるインテグリンの活性化に,p38はケモタキシスに関与しており,各々の経路は独立し

ていると考えられる｡ また,RhoとRhoキナーゼはMCP-1によるシグナル伝達においてp38の上流に存在すると考えら

れる｡

以上の研究は,MCP-1によるインテグリンの活性化とケモタキシスが別々のシグナル伝達経路により制御されている事

を解明し,粥状動脈硬化の予防 ･治療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11月27日実施の論文内容とそれに関した試問を受け,合格と認められたものである｡
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