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論文内容の要旨

【目的】

スクアレンエポキシダーゼ (EC 1 .14.99. 7 )は，スクアレンを酸化して 2 ， 3- オキシドスクアレンを生成する反

応を触媒する酵素であり，コレステロール生合成系の重要な調節酵素で、ある。晴乳類のスクアレンエポキシダーゼの

特異的阻害剤である NB-598は イヌにおいて主に低比重リポタンパク質 (LDL) 量を著しく低下させることによっ

て血清総コレステロール濃度を減少させることが知られているo 一方， NB-598 は， HepG 2 細胞のトリアシルグリセ

ロール合成を抑制しないにもかかわらず， NB-598をイヌに連続投与すると，血清トリアシルグリセロール濃度を54%

低下させるとともに，トリアシルグリセロール含有リポタンパクを著しく減少させることが観察された。

その原因を探ることを目的として，本研究では，ヒト肝癌細胞である HepG2 細胞からのコレステロール， トリア

シルグリセロール，およびアポリポタンパク質 B (apoB) の培地中への分泌に及ぼす NB-598の影響を検討した。

【方法ならびに成績】

全体を通して対照化合物としては 3 -hydroxy-3 -methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) レダクターゼの阻害

剤である L-654 ， 969を用い，それぞれの化合物について lμM の濃度で HepG2 細胞を18時間処理した。その結果， L-

654 ， 969はコレステロールの分泌を28%抑制したが，トリアシルグリセロールの分泌を抑制しなかった。一方， NB-

598はコレステロールの分泌を36%抑制したことに加えて，トリアシルグリセロールの分泌をも 26%抑制した。両阻

害剤は，細胞内コレステロール含量を NB-598で21% ， L-654 ， 969で17%，とほぼ等しく減少させたが，細胞内トリア

シルグリセロール含量は減少させなかった。また， L-654 ， 969 は apoB 及びトリアシルグリセロールの培地中への分泌

を抑制しなかった。それとは対照的に， NB-598による脂質分泌の抑制は， 44%の apoB 分泌の減少をともなっていた。

尚，アポリポタンパク質 A-I (apoA-I)の分泌に関しては，両阻害剤とも影響を及ぼさなかった。そこで，さらに

[おSJーメチオニンによるパルスチェイス法を用いて apoA-I 及び apoB の合成に対する阻害剤の影響を検討したところ，

チェイス 20分後では，放射標識された apoB のほとんどは細胞内に存在しており，その条件下で NB-598は細胞内及び

培地中に含まれる apoB に取り込まれた放射活性の合計を変化させなかった。チェイス 120分後では，対照群の細胞

の apoB 中に取り込まれた放射活性の75%は培地中に分泌されており，その条件下で NB-598は培地中へ分泌される

apoB の量を36%減少させた。細胞内の放射活性はチェイス 20分後，および120分後のいずれにおいても NB-598によっ

て変化しなかった。一方， L-654 ， 969は，チェイス 20分後，チェイス 120分後のいずれにおいても細胞内あるいは培地
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中の apoB の量を変化させなかった。尚，対照群でも， NB-598処理 HepG2 細胞でも新たに分泌された apoB の再取

り込みが起こらなかったことを確認した。また， [358J ーメチオニン標識 apoA-I の量は細胞内であれ，培地中であれ，

NB-598，あるいは L-654 ， 969によって影響を受けなかった。

【総括】

以上の結果より， HMG-CoA レダクターゼ阻害剤である L-654 ， 969 は， HepG 2 細胞から分泌される apoB 含有リポ

タンパク質にしめるコレステロール含有量を低下させることにより， HepG 2 細胞からのコレステロール分泌を抑制

するのに対し，スクアレンエポキシダーゼ阻害剤 NB-598 は， HepG 2 細胞から分泌される apoB 含有リポタンパク質

粒子数を減少させることによってコレステロール分泌のみならずトリアシルグリセロール分泌をも抑制していること

を見いだした。さらに NB-598による apoB 分泌減少の原因は， apoB の合成抑制や新生リポタンパク質の再取り込み

にあるのではなく，新生 apoB の細胞内での分解促進にあることを明らかにできた。これらの効果は，コレステロー

ル合成抑制による LDL レセプターの増加とともに NB-598の脂質低下作用に寄与しているものと考えられる。

論文審査の結果の要旨

本論文は，コレステロール生合成系の調節酵素であるスクアレンエポキシダーゼの特異的阻害剤 NB-598が，あら

たに合成されたアポリポプロテイン B の細胞内での分解を促進することによって肝細胞からのアポリポプロテイン B

の分泌を減少させ，その結果トリアシルグリセロールの分泌をも抑制することを明らかにした。

従って，本論文は，脂質制御機構の解明に寄与するところが大きいと考えられ，また，高脂血症の治療薬開発のた

めの基礎的知見として重要であると考えられるO よって，本論文は，学位に値するものと認める。
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