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本研究は ､ 炎症性 シ グナ ル伝達系 の ひと つ で ある C D 4 0 シ グナル伝達系 の 仲介蛋白で ある

T N F r e c ep t o r - a s s o ci a t e d f a ct o r ( T R A F) に着目 し､ T R A F 6 の d o mi n a n t n e g ativ e ( T R A F 6 D N)

を el e ct r o p o r ati o n 法を用 い て ウサギ頚動脈 - 導入す る こ とで ､ 内膜肥厚や ス テ ン ト内再狭窄

がi n vi v . で抑制され るか検討 したも の で あり
､

下記 の結果 を得て い るo

1 . E l e ctr o p o r ati o n 法に より T R A F 6 D Iv を含むプラ ス ミ ドを血管壁 - 導入 したo C D 4 0 シ

グナ ル 伝達系で は T R A F を介して n u cl e a r f a ct o r k B ( N F k B) な どの転写因子 が活性化さ

れる こ とが知られ て い るが
､ 実際 T R A F 6 D N を導入す る こ とで バ ル

ー ン 障害後の N F k B

活性 は抑制され ､ 導入 され た T R A F 6 D N が i n v iv o で こ の シ グナ ル伝達系に作用 して い

る こ と が確認された o さらに
､

N F k B と ともに T R A F 6 の tr an s d u c e r であり ､
また中膜細

胞増殖に 関与するこ とが知 られて い る e x tr a c e11 u l ar sig n al -

r e g ul at ed k i n a s el/2
1
(E R K l/2)

に関 して も ､
T R A F 6 D N の導入に より バ ル ー ン 障害後の そ の活性 が抑制された o

2 . ウサギ頚動脈 の バ ル
ー ン 障害に よる内膜肥厚 モデ ル を用 い た検討で ､

T R A F 6 D N の

導入 により バ ル
ー ン障害7 日後 の新生内膜仲 膜面積比 が抑制された｡

つ まり T R A F 6 D N

が 内膜肥厚形成の抑制 に関与する こ とが 示唆された ｡ T R A F 6 D N の 導入 に より 内膜肥

厚 の形成が抑制されたメ カ ニ ズ ム と して
､

バ ル ー ン障害後の中膜細胞増殖の抑制 ､
内

膜細胞数やそ の増殖 の抑制 ､
マ ク ロ フ ァ

ー ジ浸潤 の抑制 ､ さらに 中膜細胞 の a p o p t o sis

の促進な ど の 要素の 関与が示唆された｡



3 .

バ ル ー ン 障害後の 肥厚 内膜 - の ス テ ン ト留置に よる再障害モデル を用 い た検討で
､

T R A F 6 D N の 導入 に より ス テ ン ト留置 3
､

7
､

1 4 日後 の ス テ ン ト内内膜 の 内膜面積お よ

び内膜細胞数の 経時的な増加 は有意に抑制 され ､
さらに細胞密度は 上昇 した o

つ まり

T R A F 6 D N がス テ ン ト内内膜肥厚形成の 抑制に関与する こ とが示唆されたo T R A F 6 D N

の 導入に よりス テ ン ト内内膜肥厚 の 形成が抑制されたメ カ ニ ズ ム と して
､ 白血球や マ

ク ロ フ ァ
ー ジなど の炎症細胞浸潤の抑制､ 内膜細胞増殖の抑制､

細胞外 マ トリ ッ ク ス

蓄積の抑制 ､
さらに m at ri x m et al l o p r o t e in a s e ( M M P) 1 9 や pl a s mi n o g e n a c d v at o r

~
(P A ) な

ど の プ ロ テア
ー ゼ 活性 の抑制な どの 要素の 関与が示唆されたo

以上
､

動物 モ デル を用 い て T R A F 6 D N 導入に よる 内膜肥厚抑制ならびに ス テ ン ト内再狭

窄抑制の 効果 とそ の メ カ ニ ズ ム の
一

端 を解析 したo 本研究で は ス テ ン ト内再狭窄における

炎症反応 の役割に注目 して い るが ､ 血管壁 - の遺伝子導入 に よる炎症性 シ グナ ル伝達系 の

遺伝子 レ ベ ル で の 制御を検討す る点に本研究 の特徴があり ､ 本研究で用 い た再障害モ デル

は臨床にお ける動脈硬化性病変 - の ス テ ン ト留置に近似 したモ デル である o 本研究は ､ 内

膜肥厚や ス テ ン ト内再狭窄の メカ ニ ズ ム の 解明 ､ および実際の 臨床現場にお ける動脈硬化

病変の 治療や ス テ ン ト内再狭窄の 予防に対す るあらたな戦略の 開発 にお い て重要な貢献を

なす と考えられ ､ 学位の 授与に値す るもの と考えられ る｡




