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研究目的

スカベンジャー受容体は変性ＬＤＬ の取込みを通じ

てアテローム性動脈硬化の発症の鍵となる泡沫細胞形

成をになうマクロファージ特異の膜受容体で，本研究

者らの手によりその遺伝子がクローニングされ，近年

マクロファージのカチオン非依存接着因子がこれと同

一であることが示された。本研究では，各ドｊイソ構

造の蛋白構造の解析をすすめるとともに，翻訳後の修

飾，高次構造，各ドメインの相互作用の解析を細胞お

よび動物での発現を通じてすすめ，スカベンジャー受

容体が分子全体としてどのように機能しているかを明

らかにし，スカベンジャー受容体の異物処理機能と動

脈硬化進展作用を解明し，新しい動脈硬化の予防治療

の基礎の確立を目指した。

研究経過および成果

マクロファージのスカベンジャー受容体の構造と機

能の解析から，この受容体がいかに変性ＬＤＬの取込み

と，マクロファージ接着因子としての２つの機能をに

なうかの検討をすすめ，実験計画に記載された，細胞

への発現による解析，合成ペプチドなど蛋白工学によ

る解析，スカベンジャー受容体欠損マウスの樹立，の

３項目すべてに大きな成果をあげることができた。こ

れらの各段階を総合的に検討しスカベンジャー受容体

経路の抑制による動脈硬化の新しい治療法の基礎が解

明され，治療薬物のプロトタイプがえられた。

１）個体レベルでの解析

ES 細胞A3 ― 1における相同組み替えを用いてスカ

ベンジャー受容体欠損マウスの作成にとりくみ，２系

統のスカベンジャー受容体ノックアウトマウスを樹立

した。これらマウスは，アセチルＬＤＬ や酸化ＬＤＬの

取込み低下とともに，バクテリアエンドトキシンの主

要構造部分であるLPS, 糖尿病での組織障害への関与

の想定されているＡＧＥなども大幅な低下を示し，ス

カベンジャー受容体が広範な異物，老廃物の処理に重

要であることが証明された。またマクロファージの接

着，分布の異常を示し，スカベンジャー受容体の二重

の役割が検証された。現在このスカベンジャー受容体

ノックアウトマウスと動脈硬化好発マウスの交配が順

調に進んでおり平成７年末までには，スカベンジャー

受容体のアテローム形成における役割は明らかとなる

予定である。

２）変異受容体の細胞レベルでの解析

スカベンジャー受容体が，複数リガソドのエンドサ

イトーシス型受容体と，カチオン非依存性接着因子の

２重の役割をはたす機構の解明がすすんだ。スカベン

ジャー受容体の細胞質ドｊインがエンドサイトーシス

に重要であること，この部分がマクロファージ特異の

細胞内輸送経路をへて移送されることがわかった。さ

らにスカベンジャー受容体による接着を阻止する2F8

は，リガソド結合ドメインであるコラーゲンドメイン

ではなく，コイルドコイル構造を認識することが解明

された。このコイルドコイル構造はpH 依存のリガソ

ド解離に重要であることから，スカベンジャー受容体

各ドメインの相互作用の解明がすすんだ。

３）スカベンジャー受容体と変性ＬＤＬ の結合機構の

分子レベルでの解明

スカベンジャー受容体のリガンド結合部分のモデル

ペプチドが合成され，Ｎ端側でクロスリンクすること

により３量体の形成に成功しこれを用いてリガソド結

合構造の研究が進んだ。ＬＤＬの主要構造蛋白であるア

ポB100 のア ミノ酸配列より，スカベンジャー受容体

と結合しうる可能性のある配列が選択されそのなかか

ら，２つのアセチル化によりスカベンジャー受容体へ

競合的に結合しうる配列が同定された。この合成変性

ペプチドはスカベンジャー受容体を 介する変性LDL

の取込み，分解をよく抑制し，スカベンジャー受容体

抑制治療薬物のプロトタイプとなりうると思われた。

以上の結果から，スカベンジャー受容体経路を介す

るコレステロール蓄積，アテローム進展抑制につい

て，（1 ）ＬＤＬの酸化の抑制，（２）スカベンジャー受容

体への変性ＬＤＬの結合抑制，（３）マクロファージ細胞

内でのコレステロール蓄積抑制，（４）マクロファージ

の接着抑制の可能性が示され，その治療薬剤のプロト

タイプが発見，合成され大きな成果をあげた。本研究
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助 成 は ス カ ベ ン ジ ャ ー受 容 体 欠 損 マ ウス の 樹 立 の 最 も

困 難 な 時 期 に 提 供 さ れ ，そ の 成 功 の 原 動 力 と な っ た ．
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