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論文内容の要旨

【目的】

平滑筋細胞の形質転換(分化→脱分化)は動脈硬化症、高血圧症、平滑筋腫蕩や前立腺肥大等の発症及び進展に深

く関わっている。申請者の研究室では分化型形質を維持した平滑筋細胞の初代培養系を確立し、これを用いて平滑筋

細胞の形質転換のメカニズムの解析を進めてきた。この研究過程で IGF- 1 /IGF-1 受容体の下流に位置する

phosphatidylinositol 3 -kinase (PI3 -K)/proteinkinaseB (PKB (Akt)) を介したシグナル伝達系が分化型形

質維持に必須であることと MAPK (ERK 及び p38MAPK) の協調的な活性化が脱分化誘導の惹起することを明らか

にした。つまり、血管及び内臓平滑筋細胞形質は、 PI 3 -K/PKB (Akt) を介するシグナル伝達系と ERK 及び

p38MAPK を介するシグナル伝達系の強さのバランスにより決定されることを見い出した。これまでの研究で、平

滑筋細胞は EGF 刺激により形質転換を来すことを既に明らかにしているが、その細胞内機構は不明であった。本研

究は種々の EGF family ligand が平滑筋細胞の形質に及ぼす影響とレセプターをはじめとした細胞内シグナル機構

の解明を目的とした。

【方法ならびに結果】

分化型培養平滑筋細胞を種々の EGF family ligands [EGF、 heparin binding -EGF (HB -EGF) 、 TGFα 、

heregulin (HRG)、 epiregulin (ER) 、 betacellulin (BTC) ]で刺激し、平滑筋細胞の形質に及ぼす影響を細胞形態、

収縮能、及び分化型平滑筋細胞の分子マーカー遺伝子 (caldesmon と calponin) の発現を指標として調べた。さら

に、各 EGF family 、ligands の下流のシグナル伝達系を生化学的手法を用いて解析した。この結果、平滑筋細胞には

4 種類の EGF 受容体ファミリー [EGFR (ErbB-1 )、 ErbB- 2 、 ErbB- 3 、 ErbB- 4 ]が発現しているが、

EGFR に結合しない HRG 以外の EGF family ligand は著明な形質転換能を示した。この形質転換は AG1478に完

全に阻害されたが、 ErbB- 2 阻害剤である AG825では全く影響を受けなかった。さらに、形質転換を来す EGF

family ligand はいずれも ERK 及び p38MAPK を介するシグナル伝達系を活性化し、 MEKl 、 p38MAPK の特異

的組害剤である PD98059及び SB203580で両 MAPK シグナル伝達系を阻害することで形質転換が抑制された。

【総括】

平滑筋細胞には EGF 受容体である EGFR (ErbB-1) 、 ErbB- 2 、 ErbB- 3 、 ErbB- 4 の 4 種類が発現してい

る。これらの中で、 EGFR に直接結合する EGF、 HB-EGF、 TGFα 、 ER、及び BTC が強L、平滑筋細胞形質転換能

。
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を有すること、これらの EGF family ligand による形質転換が EGFR 特異的阻害剤 AG1478によって完全に抑制さ

れるのに対し、 ErbB- 2 阻害剤 AG825では影響されないこと、及び ErbB- 3 と ErbB- 4 に結合する HRG では形

質転換を来さないことから、 EGF family ligand による形質転換は EGFR のみを介することが明らかになった。さ

らに、この形質転換は EGFR を介した ERK 及び p38MAPK 両シグナル伝達系の活性化に依存することを明らかに

し fこ。

論文審査の結果の要旨

申請者は、分化型形質を維持した平滑筋細胞の培養系を用いて、動脈硬化症や高血圧症、平滑筋腫蕩及び前立腺肥

大などの平滑筋増殖病変との関与が示唆される EGF family ligand による形質転換の機構をシグナル伝達系の面か

ら解析を行った。この結果、 EGF family の 6 種類の ligand (EGF, HB-EGF, TGFαHRG， ER, BTC) の中で、

EGF receptor (EGFR) に直接結合する EGF family ligand が強い平滑筋細胞脱分化誘導能を示すことと、 EGFR

を介して活性化を受ける ERK と p38MAPK がこの脱分化誘導の引き金となることを明らかにした。従来の培養平

滑筋細胞(脱分化平滑筋細胞)を用いた解析では、既に形質転換を起こしたあとの現象を観察しているために医学的

には平滑筋増殖性病変が成立したあとの現象の観察であるのに対し、申請者の研究はその初期段階での現象(増悪)

を捉えて解析を行ったものであり、従って、本研究はこれらの病変の発症及び進展(増悪)の分子機構の解明に役立

つもので、医学博士の学位授与に値する。
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