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論文の内容の要旨

　本研究は，核内レセプターによるアンジオテンシノーゲン遺伝子の発現調節機構を明らかにすることを目

的として行っている。アンジオテンシノーゲンはレニン・アンジオテンシン系のホルモン前駆体であり，血

圧調節・水分電解質ホメオスタシスの維持で重要な役割を担っている。また，核内レセプターはリガンドと

結合することにより転写を調節する転写因子であり，さまざまな生体内代謝を調節する因子が存在すること

が知られている。

　まず，長鎖脂肪酸をリガンドとするpero対some　pro雌erato閉ct1v就ed　recept脱α（PP蛆α）のアンジオ

テンシノーゲン遺伝子プロモー一ターに対する影響を調べた。PPARαはアンジオテンシノーゲン遺伝子プロ

モーター上のC領域（429／一386）を活性化し，その領域は以前同定されていたHNF4の作用点と同一のも

のであることが明らかになった。ヒト肝臓癌由来貫epG2細胞とヒト子宮頸癌由来He聰細胞ではPPARα

のリガンド依存的活性化能に違いがあり，その原因として，PP蛆αと同じC領域を認識するHN則の関

与が示唆された。つぎに，胆汁酸のアンジオテンシノーゲン遺伝子の発現に対する影響を解析し，ヒトアン

ジオテンシノーゲントランスジェニックマウスに胆汁酸を投与することにより，肝臓におけるヒトアンジオ

テンシノーゲン㎜RNA発現量が抑制されること，また，この抑制作用はヒト肝臓癌由来HepG2細胞におい

ても観察されることを明確にした。さらにその分子メカニズムとして，胆汁酸によって発現が誘導される転

写抑制因子sma孤hetero砒㎜erpa痂er（SHP）に注目して解析を行った。まず，S服のアンジオテンシノー

ゲン遺伝子プロモーター上の作用点を同定し，S服もHN胆の活性化領域であるC領域に作用し，アンジ

オテンシノーゲンプロモーターを抑制していることが明らかになった。さらに，SHPがHN｝盗のアンジオ

テンシノーゲンプロモーターC領域への結合を阻害することにより抑制していることが，ゲルシフトアッ

セイによって見いだされた。

　以上のように，脂肪酸，胆汁酸のレニン・アンジオテンシン系に対する作用点が同定され，脂肪酸代謝，

胆汁酸代謝の血圧調節への影響を考える上で重要な知見を本研究で得ている。
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審査の結果の要旨

　本研究は，核内レセプターがさまざまな代謝産物の効果を直接的に転写へ反映する特性を活かしながら明

確な研究結果を得ている。したがって，複雑な代謝系と血圧制御因子の関係を考える上で重要な意味を持つ

基礎研究として評価できる。現在，深刻な問題となっている生活習慣病は多種多様の要因が複雑に関係して

いるために，その解析は非常に困難なものである。本研究では，脂肪酸，胆汁酸の血圧制御因子に対する影

響を分子生物学的手法を用いて詳しく解析している。また，基礎生物学的見地から見ても，PPARαとSHP

はそれぞれ，脂質代謝，胆汁酸代謝を主な標的としていることが知られているが，血圧制御因子であるアン

ジオテンシノーゲンが標的遺伝子であることが明らかになったことは評価に値する。複数種類の脂質，胆汁

酸の効果の解析など，今後に残された課題も少なからずあるが，研究自体は非常に注意深く行われており，

十分な信頼性を有し，当該研究分野の発展に貢献したと判断できる。

　よって，著者は博士（学術）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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