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論文内容の要旨

〔目的)

動脈硬化の発症には，血管内膜での平滑筋細胞の増殖が重要であるとされている。 Vitamin D中毒時

には血管平滑筋細胞 (VSMC) の増殖および石灰化を特徴とする動脈硬化の発症が知られている。また

動脈硬化発症モデルとして動物P:::Vi tamin D を多量に摂取させる方法が広く用いられているが，その発

症機序は明確でない。最近，活』性型Vitamin Dである 1 ， 25ー (OH) 2D3は Ca代謝花関与するのみでな

く，種々の細胞にその受容体が発見されるとともに，その増殖，分化に影響を与える生物活性修飾因子で

ある事が報告されている。しかし， 1 , 25ー (OH) 2 D3 の VSMC K与える影響についての報告はない。

今回， VSMC がし 25ー (OH)2 D 3 の新しい標的細胞である乙とを明らかにした。

〔方法〕

VSMC は， Wistar ra t の胸部大動脈中膜より explant 法にて調整し， 10% FCS 添加Dulbecco'

s modified Eagle s medium (DMEM) にて培養し，継代数 4-10を用いた。細胞質中の受容体の検

討として， 1, 25ー(OH ) 2 (3 H) D 3 を用いて， Equilibrium binding study，庶糖密度勾配法， DNA

cellulose への親和性，各種Vitamin D代謝物の親和性を検討した。次に VSMC を35mm dishR: 

培養し， 1 , 25ー (OH)2 D3 を添加し， Coulte r coun te r ~L.て細胞数を計測した。

〔結果〕

1) 1, 25ー (OH) 2 D 3 の受容体の検討

VSMC 細胞質内~L. 1 , 25ー (OH) 2 D 3 に特異的な受容体の存在が証明された。

Kdは 5.0 x lO- llM, Fmax は 22.9 fmol/mg protein，庶糖密度勾配法の沈降係数は 3.5Sで，DNA
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cellulose ，c::親和性を持ち，高K溶液iとて溶出された。 Vitamin D3 代謝物の受容体への親和性は

1, 25ー (OH) 2D 3>>25-0HD3>24 , 25ー (OH)2 D 3>>D3の順であった。

2) 1, 25一 (OH) 2D 3 の増殖に与える影響

1 , 25ー (OH) 2D 3 はlQ--lOM以上で有意にかつ容量依存性にVSMC の増殖を促進した。第 7 日では，

10-7 M 1, 25-( OH ) 2 D3添加にて細胞数は対照の 17096 となった。1O- 8M以上にて，細胞の形態が不鮮

明な輪郭を持つ多角形な細胞から鮮明な輪郭を持つ紡錘形の細胞に変化した。 25-0HD 3 ， 24 , 25-(OH) 

2D3 ， D3 も同様に VSMCの増殖を克進させ形態に変化を与えたが，その効果は弱く，受容体へのそれぞ、

れの親和性の順序と同じであった。他の Ca 代謝ホノレモンで、ある副甲状腺ホノレモン， カルシトニン，或は

培養液中の Ca濃度の増加は VSMCの増殖には影響しなかった。一方ステロイドホノレモンである Dexam-

ethasone は既に知られているごとく， lQ-sM以上にて容量依存性に VSMC の増殖を抑制した。

総括〕

本研究により VSMC は活性型 Vitamin Dの新しい標的細胞であることを明かにした。すなわち VS

MC細胞質内には 1 ， 25一 (OH) 2 D 3 に対する特異的受容体が存在し，その性状は，他の細胞の受容体の

報告と一致した。1， 25ー (OH)2D3 をはじめ Vitamin D3 代謝物はその受容体への親和性に相関して，

VSMCの増殖を促進した。1， 25ー (OH )2 D3 は恐らくその特異的受容体を介してVSMC の増殖を促進

すると考えられる。 in vivo においてもし 25-(OHJ 2D 3を初めとする Vitamin D代謝物がVSMC

増殖促進作用を介して動脈硬化の発症に関与する可能性がある。

論文の審査結果の要旨

本研究は，活性型Vitamin Dである 1 ， 25-(OH ) 2 D 3 の血管系に及ぼす作用について，ラット大動

脈由来の培養血管平滑筋細胞 (VSMC) を用いて検討したものである。 Vitamin D中毒時には VSM

Cの増殖および石灰化を特徴とする動脈硬化の発症が知られている。本研究においては， Equi 1 ibrium 

binding s tudy ，煎糖密度勾配法， DNA cellulose への親和性，各種Vitamin D代謝物への親和

性を検討し， VSMC 細胞質内には 1 ， 25ー (OH)2 D 3 ，c::対する特異的受容体が存在することを明らかに

した。また， 1, 25-(OH)2D 3 はじめ各種Vitamin D 代謝物はその受容体への親和性に相応して，

VSMCの増殖を促進させ，形態に変化を与えることを見い出し， VSMC が1. 25ー (OH)2 D 3 の新しい

標的細胞であることを明らかにした。動脈硬化の発症には VSMC の増殖が重要であると言われている。

本研究で明かにされた 1 ， 25ー (OH)2 D 3 をはじめとする Vitamin D 誘導体の血管系に及ぼす作用は，

動脈硬化の発症機序解明に新しい展望を開くものと考えられ，学位を授与するに値すると認められる。
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