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論文内容の要旨

〔目的〕

アンジオテンシノージェン (Aogen) 遺伝子は高血圧の決定要因のひとつとして有力視されているが、組織内におけ

る Aogen 遺伝子による血圧制御の分子機構はいまだ明確で、はなく、特に中枢神経系における研究は少ない。転写調節

因子に対するおとり型核酸医薬であるデコイオリゴデオキシヌクレオチド (oligodeoxynucleotide， ODN) を用いた研

究により、肝の Aogen 遺伝子発現に転写調節因子結合配列部位 (angiotensinogen gene-activating element, AGE) 

が重要であることが報告されている。本研究ではさらに脳組織でも Aogen 遺伝子活性化因子 (angiotensinogengeneｭ

activating factor , AGF) である AGE 結合蛋白が存在することを明らかにし、脳内においても Aogen 産生及びレニン

アンジオテンシン系を介する血圧調節では AGE が重要な役割をしていることを明らかにした。

〔方法ならびに成績〕

自然発症高血圧ラット (SHR) 及び正常血圧 Wistar Kyoto rat (WKY) それぞれの脳からの核蛋白抽出液を精製

し、 AGE を標識プロープとして gelmobility shift assay を行った。また脳組織懸濁液から mRNA を抽出し、ラット

AogencDNA をプロープとして northern blot 法を行った。その結果、 SHR 及び WKY からの脳核蛋白抽出液にAG

E結合蛋白 (AGF) の存在することが明らかになった。さらに重要なことには、 AGE の結合活性及び AogenmRNA

のレベルは WKY より SHR の脳内において有意に高いことが示された。そこで転写調節因子結合配列部位(目的遺伝

子プロモーター領域)へこの AGE 結合蛋白が結合するのを阻害するために、“デコイ(おとり)"の転写調節因子結合

配列 (cis-element) として合成二重鎖 ODN を HV] リポソーム法を用いて SHR 及び WKY の側脳室内へ導入した。

AGF が AGE に結合して Aogen 遺伝子を活性されるのを阻害することで、 SHR の血圧及び脳内の mRNA レベルひ

いては Aogen 濃度、 angiotensin (Ang) II 濃度等は有意な低下を示した。しかし、ミスマッチ ODN を導入した群で

はこれらの低下は認めなかった。血中の Aogen 及び Ang II の濃度に変化が認められなかったことより、デコイによ

るこれらの変化は中枢における効果であると考えられた。さらには、 AGE デコイ ODN は WKY の血圧を低下させな

かったことより、 Aogen 遺伝子発現に重要な役割を持つ AGE は SHR においてより活性化されていると考えられた。



〔総括〕

脳組織内にも Aogen 遺伝子活性化因子である AGE 結合蛋白の存在することが明らかとなった。特に SHR の脳内

ではこれらの蛋白が多かった。中枢神経系における AGE 結合蛋白の異常発現は、遺伝的に高血圧を示すラットのモデ

ルにおいて、その高い血圧に対し重要な役割を持つと考えられる。

論文審査の結果の要旨

アンジオテンシノージェン (Aogen) 遺伝子は高血圧決定要因のひとつとして有力視されているが、組織内での

Aogen 遺伝子による血圧制御の分子機構は明確でなく、特に中枢神経系ではほとんどわかっていない。本研究は遺伝

的高血圧モデルの自然発症高血圧ラット (SHR) 及び対照の WistarKyoto rat (WKY) を用いて脳からの核蛋白抽

出液を精製し、転写調節因子結合配列部位 (angiotensinogengene-activating element, AGE) を標識プロープとして

gel mobility shift assay を、また脳組織懸濁液から mRNA を抽出し、ラット Aogen cDNA をプロープとして

northern blot analysis を行った。その結果、双方の脳核蛋白抽出液に AGE 結合蛋白である Aogen 遺伝子活性化因子

(angiotensinogen gene-activating factor , AGF) の存在が初めて明らかになり、さらに AGE 結合活性及び Aogen

mRNA レベルは SHR が WKY より高いことが示された。そこで Aogen 遺伝子プロモーター領域の AGE へ AGF が

結合するのを阻害するために、“デコイ(おとり)型核酸"の二重鎖オリゴデオキシヌクレオチド(oligodeoxynudeotide, 

ODN) を合成、 HVJ- リボソーム法で SHR 及び WKY の脳内へ導入したところ、 SHR の血圧及び脳内 mRNA レベ

ルひいては Aogen 濃度、 angiotensin (Ang) II 濃度等は有意な低下を示したが、ミスマッチ ODN 導入群ではこれら

の低下を認めなかった。血中 Aogen 及び Ang II 濃度に変化がなかったことより、デコイによるこれらの変化は中枢

性の効果と考えられた。さらに AGE デコイ ODN は WKY の血圧を低下させなかったので、 AGE は SHR においてよ

り活性化されていると考えられた。

デコイ ODN を用いた研究により、肝 Aogen 遺伝子発現での AGE の重要性が既に報告されているが、本研究ではさ

らに脳組織にも AGF が存在し、 Aogen 産生及びレニンアンジオテンシン系を介する血圧調節では AGE が重要であ

ることを明らかにした。これらは、中枢性血圧制御機構さらに高血圧の発症、維持における脳内のレニンアンジオテ

ンシン系の役割を明確にする上で重要かつ示唆に富み、学位授与に値するものと考えられる。
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