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論 文 内 容 の 要 旨

【研究の目的】

血管内皮の酸化LDL受 容体として同定されたレグチン様酸化LDL受 容体一1(LOX・1)の 軟骨細胞での発現

が知られ,酸 化低 比重リボ蛋白(酸 化LDL)と 軟骨変性の関連が注 目されている.一 方,単 球 走化性 蛋白一1

(MCP-1)が 軟骨細胞にも発現し軟骨変性に関与することが示されている.

本研究の目的は軟骨細胞 における酸化LDL・LOX-1結 合によるMCP-1の 発現,さ らにMCP-1発 現にお

ける核 内転写 因子NF一 κB活 性の関与を検討することである,

【方法】

正常ヒト軟骨細胞の培養液中に恒常的にレクチン様酸化受容体一1(LOX-1)が 発現していることをRT-PCR法

にて確認,酸 化LDLを 添加し発現を検討した.つ づいて同様に酸化LDLを 添加しMCP・1の 発現をRT・PCR

法ならびにELISA法 にて検討,同 時に抗LOX-1抗 体による抑制実験を行った.さ らにその経路がNF一 κBを 介

していることをNF・ κBの 活性 化をNF一 κBp65DNAblndlngactivityをELISA法 にて測 定し,NF一 κBの

inhlbitorを 用いてMCP-1発 現抑制をみた.

【結剰

正常ヒト軟骨細胞の培養液中にRT-PCR法 にてLOX-1の 恒常 的な発現を認め,酸 化LDLを 添加し用量依

存性に発現の増加を認めた.ま た,酸 化LDLを 添加 しMCP-1が 経時的増加ならびに用量依存性にRT-PCR

法にて発現し,ELISA法 にて産生されていることを認め,さ らに抗LOX-1抗 体による抑制実験にて有意に抑制

を認めた.さ らに酸化LDLを 添加 する事 でNF・ κBが 活性 化する事 をELISA法 によるNF一 κBp65DNA

bindingactivityで 確 認し,同 時にNF一 κBのinhibitorを 用いてMCP-1発 現抑制を認めた.

【考察】

以上の結果より,酸 化LDL・LOX-1結 合はNF一 κBを 介してMCP-1の 発現充進に関与していることが明らか

になった.酸 化LDLに よる軟骨変性のメカニズムの一つに,NF・ κBを 介したMCP-1発 現充進があることが示唆

されたご
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