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審 査 の 結 果 の 要 旨

氏名 武 田 憲文

本研究は ､ 粥状硬 化な どの 血 管疾患 形成 にお い て 重要 な役割 を果 たす マ ク ロ

フ ァ
ー

ジ細胞におい て ､ イ ンタ ー ロ イ キ ン 6 (I L J ) がそ の 泡沫化過程 に 与え る

促 進効果 に着目し ､ IL - 6 抑 制作 用 を有す る 合成 レチ ノイ ド A m 8 0 が粥 状硬化 モ

デル に対す る影響 を検討 した も の で あり ､ 下記 の 結果 を 得て い る ｡

1
.

マ ウ ス
･ マ ク ロ フ ァ

ー

ジ細胞 株 ( R a w 2 6 4 細胞) を 用 い た実験 に よ り ､ A m 8 0

を前投与す る こ とで ､ A n gi ot e n si n II や p M A 投与後 に産生 され る IL一石 は演

度依存性 に抑制され る こ とが示 され た ｡

2 . A m 8 0 は p M A 投与後 の C /E B Pβ発現 レベ ル に は影 響 しな い が ､ ヒ トIL一石 プ

ロ モ
ー タ ー に C 侶 B Pβ変 異体 を 導 入 した ル シ フ ェ ラ

ー

ゼ ア ッ セ イ で は ､

A m 8 0 投与後 の I L J 抑制作用 は認め られな い こ とか ら ､ A m 8 0 の IL 一石 抑制

機序 に は c 侶 B Pβの 機能抑 制の 関与 が考 えられた ｡

3 .
マ ウス 腹腔 マ ク ロ フ ァ

ー ジ に変性 ( 酸化 また は アセ チ ル化) L D L を投与す

る こ とで得 られる泡沫化 過程 ( o il R e d O 染色お よび細胞 内コ レス テ ロ ー ル

含有量定量) は､ A m 8 0 を前投 与す る こ とで 濃度依存性に抑 制 される こ と

が示された｡

4 . A m 8 0 が泡沫化を抑制す る機序と して , 変性 L D L の 取り込 み 受容体で ある

ス カベ ンジャ
ー 受容体 ( s R - A

,
C D 3 6) 量が . A m 8 0 投与後 に減少す る こ と

が示 された. また こ れ らの 減少分は ､ IL J を外投与す る こ とで 部分的に回
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復す る こ とか ら ､ A m 8 0 の 泡沫化抑制や ス カ ベ ンジ ャ
ー

受容体 量減少 に は ､

そ の m ■ 抑制作用が関与 して い る こ とが 示された ｡

5 . マ ウス 粥状硬 化 モ デル で ある A p o E 欠損 マ ウス に A m 8 0 を投与 したと こ ろ ､

体重変化や脂質値 には影 響を 与えず , 大動脈表面 (s u d a n I V 染色) や 大動

脈洞 ( o il R e d O 染色) で 評価された粥状硬化病変は有意に減少す る こ とが

示 された o こ の 際 に ､ 血清 I L J は減少 し
､ そ の 他 IL - 1β値 も有意 に減少 し

て い る こ とが示 され た ｡

6 . A m 8 0 に は､ そ の 他 (1) 平滑筋増殖抑制 ､ (2) 抗凝 固作用 ､ (3) 血 管新生抑制

作用 ､ (4)T 細胞 か ら の Ⅰし1 0 誘導 作用 ( 抗粥状作用) , な どが報告 さ れて お

り ,
い ず れ も粥状硬化 を抑制す る 機序 と し て 重要 で あ る こ と も考察 とされ

た ｡

以 上 , 本論文 は A m 8 0 が マ ク ロ フ ァ
ー ジ泡沫化 を 抑制 し ､ また種 々 の 細胞 へ

の 影 響 と も協調す る こ とに よ り ､ 粥状硬 化 モ デル を軽減す る こ とを 明 らか に し

た ｡ 本研究は粥状硬化 の 機序や治療戦略 の解明 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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