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論文内容要旨

 チトクロームP-450(CYP)1A1は,2,3,7,8-tetrachlorodibenzoアー(iioxin(TCDD)など

 により,Ahレセプターを介して誘導される。その誘導はグラム陰性細菌の菌体成分である

 1ipopolysaccharide(LPS)や,サイトカインのtumornecrosisfactor(TNF)αなどにより

 抑制されることが知られており,Ahレセプターの経路とLPSなどで活性化されるMAPキナー

 ゼ経路が,何らかのクロストークをしていることが推測される。我々は,LPSによって活性化

 されるp38MAPキナーゼ経路とAhレセプター経路との関係を検討している過程で,その特

 異的阻害剤SB203580により,TCDDによるCYPlAlmRNAの誘導が顕著に抑制されること

 を見いだした。そこでCYPlAlmRNA誘導におけるp38MAPキナーゼ経路の関与を予想し,

 p38MAPキナーゼのドミナントネガティブをもちいたレポーター遺伝子アッセイをおこなった

 結果,CYPIAlmRNAの誘導にはp38MAPキナーゼ経路は関与していないことが示唆され

 た。またElectromobilityshiftassay(EMSA)より,活性化AhレセプターはSB203580存

 在下で,その認識配列xenobioticresponsiveelement(XRE)への結合が抑制されないこと,

 Ahレセプターのアンタゴニストα一naphtoflavone(αNF)のCYPlAlmRNA抑制機構とは

 異なることなどから,Ahレセプターに対する直接の作用によらないことが示唆された。さらに

 SB203580の構造類似化合物,SB202474,SB202190によってもCYPlAlmRNAの誘導が顕

 著に抑制されることから,pyridinylimidazole構造に依存した効果であることが予想された。

 我々はSB化合物の作用点として,(⊇胆101遺伝子のクロマチンの構造を制御する因子への作

 用を想定し,ヒストン脱アセチル化酵素の阻害剤,TrichostatinA(TSA)をもちいて検討し

 た。その結果TCDDによるCYPlAlmRNAの講導が,TSA処理で約4倍に増強されること

 から,CYPlAlmRNAの転写機構として遺伝子のアセチル化が関与していることが明らかに

 なった。そのような増強もSB化合物により顕著に抑制されることからSB化合物は,何らかの

 クロマチン因子に作用するものと示唆された。

 以上のような現象は,今まで報告されておらず,p38MAPキナーゼに非常に特異性の高い阻

 害剤として,一般的に広くもちいられているSB化合物のあらたな作用点の存在を示すものであ

 り,pyridinylimidazole構造をもつ抗炎症剤の開発に,重要な情報を与える知見である。
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 審査結果の要旨

 本研究で著者は,TCDDによるCYPIAlmRNAの発現誘導が,p38MAPキナーゼの特異

 的阻害剤として知られるSB203580によって阻害されることを見つけた。しかし,p38MAPキ

 ナーゼのドミナントネガティブ蛋白を発現させてもCYPlAlmRNAの発現誘導は阻害されな

 いこと,p38MAPキナーゼ阻害しないSB203580の構造類似化合物でもCYPlAlmRNAの

 発現誘導が阻害されることからpyridinylimidazole構造に依存した効果であることを見つけた。

 その効果の作用点として,著者が見つけた,TCDDによるCYPIAlmRNAの発現誘導を約4

 倍に増強するヒストン脱アセチル化酵素の阻害剤,トリコスタチンA(TSA)の効果に於いて

 もSB化合物で顕著に抑制されることを発見し,SB化合物が何らかのクロマチン因子に作用す

 ることによりCYPlAlmRNAの発現誘導を阻害することを示した。本研究はTCDDの作用機

 構の解明に資するのみならずSB化合物の新規作用を発見したことも特筆され,優れた博士論文

 として評価出来る。
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