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Expression　 and　 regulation　 of　nuclear　 receptor　 coactivators　 in　glucocorticoid　 action.

　　　　　　(グ ルコ コルチ コ イ ド作 川 におけ る核 内受容 体 コア クチベ ー ターの 発現 と調節)

内容の要旨

栗　原

【目 的1$x"i3t役 因 子 はDNAに 結 合 せ ず に 偵 内受 容 体 な どの6u:"rl4

子 と#flh:1乍用 し て転 写 調 節 す る 因rで あ り,受 容 体 作 用 を噌 強 す る

コ ア クfiベ ー タ ー と 、 械 弱 す る コ リ ブ レ ッサ ー が 矧 ら れ て い る 。

SteroiJ　Recepicx　 Cmciivator-1`SRC.D　 は 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ドxh

体(GR)を 含 む 多 くの ステ ロ イ ドホ ル モ ン受 容 体 とホ ル モ ン依(Ft'F

に相 互 作 用 して 、 そ の 作 用 を増 強 † る 代 表 的 な コ ア クチ ベ ー タ ー で

あ る 。 細 胞 内 で の 発 現 獄 が 隈 ら れて い る こ と 、ホ ル モ ンに よ る受 容

体 作 用 を 数.卜倍 まで{_n4i31し う る こ とか ら 、　SRC-1の 細 胞 内 で のs

現 量 の 変 化 は ホ ル モ ン作 用 に 極 め てxき な 影 響 を2♪ え る、 そ こ で 、

本研 究 で は グル コ コ ル チ コ イ ドに よ るSRC-1自 身 の 発 現 調 節 に 及 に

す 影響 につ き検 討 した。

【方 法1rn　 viroの モ デ ル で はSprague・Dawby(SD)ラ ッ トをIIJい 　 in

VI(f(1のモ デ ル で は2種 類 の 網 胞 、 ラ ッ ト メサ ンギ ウ ム 初 代培 養 細 胞

〔RMC細 胞}及 び マ ウ ス近 位 尿 細 管 由 来 細 胞 株(MCT細 胞}を 用 い

た 。SDラ ッ トでi3,心 ・.r・ 腎 ・肝 ・騒 の:,&OEaを 検 討 した 。 グル

コ コ ル チ コ イ ドと して は デ キ サ メサ ゾ ン 〔oex)を 用 い 、 日ipW

(畳 時IIQ　 お よ び 時M1NGY(短 時 聞}の 時 問 経 過 でDEX投 与 後 の

SRC-1の 発 現 最 を 、　mRNAf3よ び 　i5レ ベ ル で 検融 した 。　mRNAレ ベ

ルはNonhem　 hlot法 ま たi3RT・PCR法 で検 討 し.蛋 白 レベ ルはWeslem

blm法 で 検5け した 。

【緒 果 と 号 寮Iin　 VIVOの モ デ ル に お い て 、 い ず れ の 服 器 に お い て も

DεX投1}に よ4SRC4　 mRNAの 発現 低 ドが 醜 寮 され 、3日 目 で は投

与蘭 の40-60%ま で 発 現 の 低.ド を認 め た 。 短 時1閉の 経 過 で{3,.SRC・

lmRNAレ ベ ル は 、　DEX投!}q、8時 間 後 に かけ て 、 蚤 白 レベ ル は

8～12時 聞 後 に か け て 発現 低 下 を認 め た。 次Cin剛mの モ デ ルで は.

RMC翻 胞 お よびM(π 細 胞 い ず れ に お い て も 、SRC・I　 mRNAレ ベ ル は

2、aSINに か け て 、 蛋 ロ レペ ル で は6～8時 聞 に か け て 、　 ・過 性

の 発 現 低 ドを紐 め た 。GRア ン タ ゴニ ス トに よ7SRC-1の 発 現 低 ドが

消 失 した こ とか ら 、 本現 象 はGRを 介 す るSRC4遺 伝 子 転 写 レベ ル で

の 発 現 低 ドと考 え られ た。in卿oお よ びin　V//(Oい ず れ に お い て も、

検 討 した その 他 の コ ア クチ ペ ー ター は 有 意 な 発現 置 の 変 化 を認 め な

か っ た 。 本纏 果 の 意嚢 に つ い て は 、DEX投 与 に よ りGR作 用 を増 強 す

る コ ア クチ ベ ー タ ーSRC・1の 発 現 が 低 下 して 、　GR作 用 が 緩 和 さhる

と考 え ら れ る こ とか ら 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ドの作 川 過 剰 に対 す る 生

体 防 御 槻 構 の 一 つ で あ る と考 え られ た 。 標 的 組 織 に お け るSRC・ 量発

現 レベ ル が 、 ホ ル モ ン に よ り調 節 され る こ と13,グ ル コ コ ル チ コ イ

ド作 用 調 節 に お け る 新 しい メ カ ニ ズ ム の.・つ と 考 え ら れ た。

勲

論文審査の要旨

　 転 写 共役 肉rのiつ で あ るSlemid　 Receptor　 Clsaclivautr-1(SRC-ll

は,as質 コ ルチ:」 イ ド受 容 体 〔GR}を 含 む ス テ ロ イ ド受 容 体 と リガ

ン ド依 存 性 に 柑Ill作 用 して 、 ホ ル モ ン作 用 を増 強 す る 。 このSRC・1

の 発 現 調 節 搬 構 とそ の臨 床 的 意 義 はa… だ明 ら か で な い。 本研 究 でIS,

糖 質 コ ル チ コ イ ドのSRC・1の 発 現 調 節 へ の 影 響 を1三 と して ラ ッ トを

用 い 、in》ivoLよ ぴin　vitroの 両 面 か ら険 討 した 。

　 ln　VIVl}で の 研 究 で は 、糖 質 コ ル チ コ イ ドと して デ キ サ メサ ゾ ン

(DEXJを 投`」・し,心 、 胃 、腎 、肝 、脳 の5膿 器 にお け るSRC・iの 発

現 最 をmRNAレ ベ ル と蛋 白 レベ ル とで 検 討 した 。 各麗 器 でDEX投 ど」・

に よ1〕SRC・lmRNAの 発 現 低 ドが 見 ら れ 、31.1目 には 役1}前 伎 の4U

-60%ま でinド し、8日 目 に前Ufi　r_復 した 。 次i-Yx'r　 i2&#NJ13で の

短 時 間の9klfでt3,　 SRC-lmRNAレ ベ ル は4時 間7蔓 か ら 低.Fし 、　 M

時 側後tckkllkUflとfd　 lJ、12N.#IIU後 に 元 の レベ ル に 復 した が 、 蛋白 レ

ベ ルは8時 川 後 に最 低 値 とな り、12時 間後 もなfi1!fUliTあ った。

　 ㎞Vllt11で の 研 究 は 、 ラ ッ トメサ ン ギ ウ ム 初 代 培 養細 胞 と マ ウ ス 近

位 尿 細 管 由 巣拙 胞 株 と を用 い てDEXのSRC・1の 発 現 へ の 影 響 を検as

した。 両 細 胞 で 、SRC-lmRNAレ ベ ル は2、4時 聞 後 、 蛋 白 レベ ル

で はs、an,}IIU後 に.一過 性 の 発 現 低 ドを認 め た。 こ の 発 現 低 ドは 、

GRL:抗 藁 でrlYglし た こ と か ら、　GRを 介 したSRC・1の 遺 伝 子転 写 レペ

ル での 発 現U@'Fと さ れ た。

　 この よ う な 研 究 に対 して 、 まずSRC-1の 発 現 調 節 の 検 討 で 、 心 、

胃 、腎 、 肝 、膳 の5脛 器 を 選 ん だ理 由 、 さ ら{:SRC-1の 発 現 に 各腫

器 で 大差 な い と され た が.注 意 深 くみ る と 各胆 器 でr,.:があ る よ うに

見 え る と のlt"r摘が あ っ た 。 岩者 は 臓 器 の 選 択 に 関 して特 別 の 理 山 は

な く、 得 られ やす い 代 表 的 臓 器 と して 、 これ ら の5腿 器 を選 択 した

と され た。 各u　 に お け るSRC・1の 発 現 に は 大 差 が な く、SRC-1の よ

う な転 写 共 役 因.r一はDNA上 に 直 接 結 合 しな い の で 、 大濃 が な か っ た

の は妥 当 と され た。

　 次 にln　vitroの 研 究 で は 、 メサ ンギ ウ ム細 胞 と尿 細 管 細 胞 と を用 い

た理 由が 問 題 と され た が 、 この 点 に 関 して も特 別 な理 由 は な く、eF

臓 の代 表 的 な細 胞 で あ り、 踏 質 コ ル チ:1イ ド作 用 がrt:目 され る細 胞

で あ る か ら と され た 。 こ の ほ かDEX投 与実 験 で.　SRC-1の 発 現 低.ド

状 態 がmRNAレ ペ ル と蛋 白 レベ ル で 異 な るbがrE(一1さ れ た 。　mRNA

レベ ル に 比 し蛋 白 レペ ル で は抑 制 され て い る 時 間 が 髭 く、 その 原 閃

が 蛋 白代 謝 の 障18rに よ るの か 、膵 細 を解 明 す る必 嬰 があ る と され た。

また この よ うなSRC・ 【の 発 現 の 変 化 が 、臨 床 所 見 と ど う閲 係 して く

る の か、 将 米の 検 討 課 題 と され た。

　 以.,:の よ うに 、 本研 究 に は今 後の 検 討 課題 が い くつ か 残 され たfit,

代 表 的 な 核 内 受 容 体 の 転 写 共 役 因 子 で あ るSRC・1の 発 現 調 節 扱 隅 を

解 明 した点 で,こ の 領 域 で価mあ る 論 文 と評 価 され た 。

　 論 文 審 査 枢 当者 　 主査 　内 科 学 　猿 田 　 享 男

　　　　医化学　宋松　　誠

　　　　内r十学　池田　康夫

学力確紐担当者

　　審査i委鐵1乏　末松　誠

泌尿器科学　村井　　勝
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