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審 査 の 結 果 の 要 旨
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本研 究 は ､ 血管リ モ デリ ング抑制 に 重要 な作 用 をきたす と考 えら れ る 非環式 レチ ノ

イ ド ( II C R) の 効果 を明 らか に す る た め , alトt r a n s レ チ ノ イ ン酸 (A TlそA) を比較対 照

と し ､ A C R の 血管平滑筋細胞 に対 する効 果 の 解析を試 み た も の で あり , 下 記の 結果 を

得て い る ｡

1 .
マ ウス カ フ 傷害 モ デル に コ ントロ

ー

ル( 大豆 油) ､ A T R A ま たは I

L
,

-1 C R を 負荷し , カ

フ 断面 を El a sti c a v a n Gi e s o n 染色 した結果 , A C R 群 で は投与量依存性に新生内

膜の 形成が著明 に抑制され た.
コ ント ロ ー ル群 , A T R A 群 で は新生 内膜の 形成が抑

制されな か っ た こ とか ら ､ ノ1 C R は生体 内 で血 管リ モ デリ ン グ抑制効果 をも つ こ と

が示 され た｡

2 . L 記各群 の マ ウス カ フ 傷害サ ンプル を用 い て T しT N E L 染色 を行 い ､ A C R 低容量群

で は ､
コ ン ト ロ ー

ル 群 に 比 べ て 新 生 内膜 の 細 胞 に T しT N E L 陽性 細 胞 を高 率 に

認め た ｡ また培養平滑筋細胞 に A C R を 負荷する と培養平滑筋細胞は高率 に T しT N E L

陽惟 を 呈 し た . T U N E L 陽性 細胞数 は A C R の 濃度 増加 に伴 っ て 上 昇 し , A C R は

A T R :1 よ り濃度依存性 に血管平滑筋細胞 の 増殖を抑制 して い た ｡ A C R は血管平滑

筋細胞 の ア ポ ト
ー

シ ス を誘導す る こ とが示 された ｡

3 .
A C R また は .A T R A を負荷し た血 管平滑筋細胞の 内因性 レチ ノイ ン酸受容体( R A R)

の 発 現 を R T - P C R ､ ウ エ ス タ ンプ ロ ッ トで 検討 し ､ R A R (ユ ､ R A R †の 発現 は レチ ノ

イ ド投 与に よ る影響 を受 けな い も の の ､
R A R βは A T R j1 よ り A C R の ほ う が早期 に

そ の 発現 を誘導す る こ とが示 された . また A C R は R A Rβ存在
~~F で も っ とも ､ R ,

:

1 R

反応 レス ポ ン ス エ レ メ ン トの 活性 を上 昇さ せ る こ と が ､ ル シ フ ェ ラ ー ゼ ア ッ セイ に

て 示 され た ｡
A T R A で は い ずれの R A R サ ブタイ プ存在

~~
F で も R A R 反応 レス ポ ン

ス エ レ メ ン トの 活性 の 上 昇は 同等で あ る こ とか ら , A C R は R A R βを優 先的 に 介 し

て 作用 して い る こ とが示された ｡
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4 . 1i A l(P を 過剰 発現 させ た 血 管平滑 筋細胞 は ,
R A R βの 発現量iこ比例 し て ア ポ ト

ー

シ ス をチトじた細 胞 の 割 合が 上昇 した . また A C R 低容 量群 の マ ウスカ ブ 傷害サ ンプ

ル を用い て R A Rβの 免疫染色 を行い ､ 新生内膜の 細 胞に R i
'

1 R Pr劉生細 胞を高率 に 認

め た ｡
:1 C R に よる 内因性 の R A Rβの 誘導または外 因性 の R A Rβの 誘導が ､ 血管平

滑筋細胞 の ア ポ ト ー シス に 関与 して い る こ とが示 され たo

5 . 1

LI C R は ノ1 T R A よ り K L F 5 安定発現細胞の 増殖を抑制 した｡ また免疫沈降で は ノ1 C R

は R･
,:1 R α に結合す る と , K L F 5 と R A R α の 結合を A T R A よ り減弱化 さ せて い た ｡ さ

ら に蛋白結合ア ッ セイ で は､ A C R は K L F 5 - D N A bi n (li n g (L o m ai n と R A R (ユの 結

合 を A T R :11 より減弱化さ せ て い た .
またル シ フ ェ ラ ー ゼ ア ッ セ イ に よ っ て , A C R

は lくL F 5 と R A R α の 存在下で pl a t el et - (1 e ri v e d g r o w t h fa ct (_)r A の 転写 を抑制す

る こ とが 示された o A C R は R A R β低発現下で は R A R (丈を介し 1くL F 5 の 機能制御に

関係 して い る 可能性が ある もの の , R A Rβ発 現下 で は R A R βを優 先的 に介 して 作用

す る こ とか ら ､
こ の 経 路が A C R の 効果発 現 に必要 十分で ある とは言 い 難 い と考 え

られた ｡

以上 ､ 本論文 は A C R の 血管平滑筋細胞 へ の 効果 の 検討か ら､ レチ ノイ ドの 血管平滑

筋細胞増殖抑制効果 の 作用機序の
一

つ と して
,
i n v i v o にお い て レチ ノイ ドに よ り アポ

ト
ー

シ ス が誘導 さ れ細 胞増殖抑制効果が 生じる こ と ､ また R A R βが 血管平滑筋細胞 の

ア ポ ト ー

シス を促進 す る機序が ある こ とを明 ら か に した ｡ 本研 究 は こ れ ま で 知 られて

い なか っ た , i n v i v o で の レチ ノイ ドに よ る血管平 滑筋細胞 の ア ポ ト
ー

シ ス 促進 ､ お よ

び血管平滑筋細 胞の R A Rβの 役割の 解明に 重要な員献 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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