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論文内容の要旨

【要旨】

Peroxisome proliferator-activated receptor γ(PPARγ) は脂肪細胞の分化、増殖やインスリン抵抗性糖尿病に

おいて重要な役割を果たしていることが報告されている。合成リガンドには、トログリタゾン、ピオグリタゾン、ロ

ジグリタゾンなどがあり、非インシュリン依存性糖尿病薬の経口治療薬として用いられている。この PPARγ は、

マクロファージなどの免疫細胞などや炎症性細胞において、高いレベルで発現することが知られており、炎症-免疫

反応系に関与している可能性が示唆されている。今回、リウマチ性関節炎モデルとしてマウスのアジュバンド関節炎

を用い、その特異的リガンド、投与の関節への影響について検討した。また、マウス由来マクロファージ系細胞 RAW-

264、および PPARγ を強制発現させた HEK-293を用いて、リガンドの投与が炎症性メディエータに及ぼす影響を

検討した。

【方法】

Balb/c マウス( 8 週齢)に Complete Freund' s Adjuvant (FCA と生食 1 : 1) 200μl を背頚部に皮下注射し、

アジュバンド関節炎を惹起した。この関節炎マウスに対し、 PPARγ のリガンドであるピオグリタゾン (30mg/kg/

day)、またはロジグリタゾン (30mg/kg / day )を経口投与し、非投与群と比較検討した。リガンド投与は FCA 処

置の前日より開始し、 10日連続投与後、サンプルを採取した。炎症性メディエーターの発現、および蛋白質のニトロ

化の指標であるニトロチロシンの発現は、組織サンプルを用いた Western blot、および組織切片の免疫染色にて検

討し fこ。

【結果】

関節リウマチモデルマウスに PPARγ リガンドを投与した群では、その膝関節において、 FCA 処置のマウスに比

較し、ニトロチロシン、 inducible nitric oxide synthase (iNOS) など炎症性メディエーターの増加、および nu­

clear factor-κB (NF-κB) 活性化の指標である pI-κB の有意な抑制が認められた。顎関節でも同様に PPARr リ

ガンド投与群で、 cyclooxygenase-2 (COX-2) 、 intercellular adhesion molecule-l CICAM-l)の有意な抑制が認め

られ、ニトロチロシン、 iNOS 、 pI-κB も抑制傾向を示した。さらに、 RAW-264細胞においても、

lipopolysaccharide (LPS) および tumor necrosis f actor-α 刺激による COX-2、 iNOS、ニトロチロシン、 pI-κB

等の発現が、 PPARr リガンド処置によりタンパク質レベルで抑制された。また RAW-264細胞において COX-2、
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iNOS、が mRNA レベルで抑制されることも確認した。 PPARγ を強制発現させた HEK-293ではリガンド処置によ

り NF骨 κB を介した転写を抑制した。以上のことから、 PPARγ リガンドが NF-κB を介した転写を抑制すること

により抗炎症作用を発揮することが示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究は、関節リウマチモデルマウスおよびマウス由来マクロファージ系細胞 RAW-264、および PPARγ を強制

発現させた HEK-293を用いて、 PPARγ リガンド処置が炎症性メディエータ増加に及ぼす影響を検討した研究であ

る。

その結果 PPARr リガンド投与は、炎症性メディエータの増加をタンパク質レベル、遺伝子レベルで抑制し、そ

のメカニズムに nuclear factor-κB (NF-κB) 系の抑制が関与していることが示された。以上の研究結果は、

PPARγ リガンドが NF-κB 系を抑制することで抗炎症作用を示すことを示唆しており、リウマチ性関節炎の新しい

治療薬開発に貢献するものである o 本研究者は博士(歯学)の学位を授与するに値するものと認める。
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