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審 査 の 結 果 の 要
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重症急性呼吸器症候群 (S A R S) は
､

S A R S コ ロ ナ ウイ ル ス ( S A R S - C o V) に よ る新興感

染症で あるが ､ 他の コ ロ ナウイ ル ス 感染症 と比較 して
､

明 らか に致死率が高い
｡ 本研究

は S A R S の 重症化機構の
一

部を明 らか にす る こ とを目的と し
､ 重症化 に 関与す ると予 想

され る レ ニ ン ア ン ギオテ ン シ ン系に つ い て ､ そ の構成要素で あるア ン ギオ テ ン シ ン 変換

酵素 (A C E) と ､ 構成要素で あり つ つ S A R S - C o V の ウイ ル ス レ セ プタ
ー で も ある A C E 2 の

遺伝的多型 と
､

S A R S - C o V の感染､
s A R S の 発症 と重症化と の 関連 を解析 して い る c さ ら

に A C E 2 遺伝子 の 新たに発 見 した エ ク ソ ン の検討と ､
A C E の 遺伝的多型 の A C E 発 現 に与

える影響の 検討を行い
､ 以下 の 結果を得て い る｡

1 .

ベ トナ ム 人 の S A R S を発症 し回復 した人 と コ ン ト ロ ー ル の ゲノ ム を用 い て
､

A C E

遺伝子 のイ ン ト ロ ン 1 6 に 存在す る挿入 ､
欠失の 多型 と

､
S A R S の 重症度との 関連 を

解析 した 結果 ､
非低酸素血症群 と比較 して

､ 低酸素血症群で は A C E 遺伝子 の 欠失ア

リ ル の 頻度が有意に 高い こ と が示 され た ｡ 性別 ､ 年齢 ､ ウイ ル ス 曝露の 程度と 合わ

せた ロ ジス テ ィ ッ ク解析か ら
､ 個体 の 欠失アリ ル の 保有数 は独 立 した S A R S 重症化

の リス ク フ ァ クタ ー

で ある可能性が示唆され た｡ また
､

こ の 遺伝的多型 は S A R S ~C o V

の感染と S A R S の 発 症 に は関与 して い な か っ た ｡

2 . 同 じゲ ノ ム を用 い て
､

A C E 2 の 遺伝的多型 と S A R S の 関連 を解析 した結果 ､

ベ ト

ナ ム 人 で は ､
A C E 2 遺伝子 の エ ク ソ ン とプ ロ モ ー タ

ー

領域に 1 9 ケ 所 の
一

塩基多型

(S N P) が存在 したが
､

い ずれ の S N P も S A R S と の 関連は示 され なか っ た ｡
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3 . A C E 2 遺伝 子 の 全長 c D N A ク ロ
ー ニ ン グの結果 ､

エ ク ソ ン 1 に お い て 5
'

側 に 伸

長す る バ リ ア ン ト の 存在と
､

エ ク ソ ン 1 よりも 5
'

側 に 新 し い エ ク ソ ン が 存在す る

こ とが示され た ｡ 様々 な臓器由来 の t o t a l R N A を用 い た R T - P C R の 結果 ､
こ の新 し

い エ ク ソ ン領域は S A R S - C o V の感染と複製 の 場と考えられ て い る気道や小腸 で発 現

して い る こ とが示 され た｡ さ らに ､
こ の 遺伝子 には複数の 転写開始点が存在す る可

能性が示 され た｡

4 . A C E 遺伝子 の挿入 ､ 欠失多型 に つ い て
､

遺伝子型 が - テ ロ で ある ヒ ト末梢血 白

血球 ( Ⅶ C) ､ 気管支上皮細胞 (B B C) ､ 麟帯静脈血管内皮細胞 (H U V E C) を用 い て
､

ア リ ル 特異的 m R N A の 発 現量 を検討 した結果､
欠失ア リ ル 由来の m R N A は挿入 ア リル

由来の m R N A に対 して 発現量 が多く
､

W B C で は 1 . 6 3 倍 ､
B E C で は 3 . 0 2 倍 ､

H U V E C で

は 3 . 5 7 倍で あ っ た ｡ すなわち ､
s A R S の炎症 の 場で ある気道上皮や血管内皮に お い

て
､

A C E 遺伝子 の こ の 多型 は よ り重要で ある可能性 が示 された ｡

以上
､ 本論文 は A C E の 遺伝的多型 と S A R S の 重症度と の 関係 と

､ 炎症 の 場 に お け る こ

の 多型 の A C E 発 現に与 える影響の 大きさ を示す こ と に よ り
､

レ ニ ン ア ン ギオ テ ン シ ン 系

が s A R S 重症化機構 に 関与する
一

端 を明 らか に した ｡ さらに ､ 本研究 は S A R S - C o V の ウイ

ル ス レ セ プ タ
ー

でも ある A C E 2 遺伝子 の
､

これ まで に知 られ て い なか っ た新 し い エ ク ソ

ン の 存在を明 らか に した｡ こ れ ら の 結果は今後 の S A R S の 研 究に 重要な貢献をなす と考

えられ
､ 学位 の授与 に値す るも の と考えられ る｡
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