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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

≪目 的≫

中枢神経が様々な原因で損傷を受けると、アストロサイトは活性化し炎症反応を惹起す

る。その過程で NF-κB が転写因子として働き、ケモカイン、炎症性サイトカインの産生、

炎症細胞の遊走をもたらし、神経傷害を助長する。スタチンは NF-κB の活性化を抑制する

可能性が示唆され、炎症を抑制し神経保護的に作用することが期待される。視神経および

網膜の神経変性過程の研究で使用される、視神経挫滅モデルを用いて、スタチンの炎症抑

制作用、神経保護作用を検討した。

≪方 法≫

動物種として Wistar rat（雄）を使用した。視神経を挫滅する 1週間前に皮下に浸透圧
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ミニポンプを挿入し、シンバスタチンおよびその溶解液のみ（コントロールとして）を全

身投与した。挫滅 3日後に視神経で生じる炎症反応を、免疫組織化学的に検討し、realtime 

PCR で炎症関連遺伝子の発現を定量的に評価した。

視神経軸索の逆行性変性で生じる網膜神経節細胞(retinal ganglion cell; RGC)死は、挫

滅 7日後に網膜伸展標本を作製し、Tuj-1 染色で定量した。さらに視神経アストロサイトの

培養系を用いて、TNF-α による NF-κB の活性化と、シンバスタチンによる抑制作用を検

討した。

≪結 果≫

視神経挫滅 3 日後に施行した視神経の免疫染色では、CD68 陽性細胞であるミクログリ

ア/マクロファージが挫滅部に集積していた。NF-κB のリン酸化は、挫滅部と健常部の境

界部位のアストロサイトで確認された。また同部位では、MCP-1 の発現が認められた。こ

れらの変化はシンバスタチンで抑制されるのが確認された。real time PCR による評価で

は、挫滅後、CD68、MCP-1、ET-1、GFAP、TNF-α、iNOS などの炎症関連遺伝子がいず

れも増加していた。シンバスタチン投与群では、これらの発現亢進が有意に抑制されてい

た。in vitro の実験では、シンバスタチンが TNF-α による NF-κB の活性化を抑制するこ

とが確認された。

≪考 察≫

視神経挫滅部での CD68 陽性細胞と挫滅周辺部の MCP-1 の発現はシンバスタチンの全

身投与により抑制されることが示された。シンバスタチンの全身投与は NF-κB のリン酸化

と同様に、CD68、MCP-1、ET-1、GFAP、iNOS、TNF-α などの炎症関連遺伝子の発現を

抑制した。in vitro の結果でも、シンバスタチンは TNF-α による視神経アストロサイトの

NF-κB 活性化を抑制していた。

アストロサイトの NF-κB 活性化は、挫滅部の辺縁でおこり、その部分は MCP-1 も発現
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していた。したがって NF-κB の活性化は、MCP-1 などのケモカインを誘導すると考えら

れた。シンバスタチンの全身投与は、アストロサイトの NF-κB の活性化を抑制し、ケモカ

インの産生を抑制し、さらに ET-1、GFAP、TNF-α や iNOS などの炎症関連遺伝子の発現

を抑制した。これらの結果から、シンバスタチンはアストロサイトやミクログリア/マクロ

ファージの活性化と、それに続く炎症反応のカスケードを抑制し、結果的に視神経での炎

症反応を抑制することで、RGC を保護している可能性が考えられた。

スタチンは HMG-CoA レダクターゼを阻害し、メバロン酸代謝物を減少させ、RAS や

Rho ファミリーなどの低分子 G タンパク質の産生を抑制する。メバロン酸を添加するとシ

ンバスタチンによる NF-κB の活性化抑制効果が減弱した。したがって、シンバスタチンは

低分子 G タンパク質の産生を抑制し抗炎症作用を発揮している可能性が示唆された。実際

に、RASp21 は NF-κB を活性化する Raf-1 の活性化に必須である。また、Rho は NF-κB

を活性化することが知られている。したがって、シンバスタチンの全身投与で RGC が保

護された機序として、シンバスタチンが低分子 G タンパク質の産生を抑制し、結果的にア

ストロサイトの NF-κB を抑制した可能性が考えられた。
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨

HMG-CoA 還元酵素阻害剤であるスタチンには、コレステロール生成の抑制以外に、

pleiotropic effects とよばれる作用が報告されている。今回、申請者は視神経挫滅モデルの

ラットにおいて、シンバスタチンの神経保護作用を検討している。

まず、視神経挫滅により生じる変化を免疫染色にて示し、シンバスタチンを全身投与し

た群と比較することでその神経保護作用を示した。次いで、炎症関連遺伝子について real 

time PCR を用いて検討し、シンバスタチン投与による神経炎症の抑制作用を示した。

培養アストロサイトを用いた検討では、TNF-α の添加による NF-κB 活性化に対するス

タチンの影響を検討した結果、シンバスタチン投与により、TNF-α による NF-κB の活性

化が有意に抑制された。したがって、シンバスタチンは NF-κB の活性化抑制を介し、その

下流で活性化されるケモカインやサイトカイン誘導を抑制し、神経炎症を抑制することで

神経保護的に働く機序を示した。

申請者は今回の研究において、視神経挫滅時の神経炎症がシンバスタチン投与により抑

制されることを示し、in vitro では NF-κB を介して神経保護作用を有する可能性を示した。

視神経挫滅モデルでみられる変化は、緑内障などの神経炎症と類似していることより、脳

血液関門を通過するシンバスタチンが有力な神経保護薬となる可能性があると考えられる。

以上により、本論文は本学大学院学則第 11 条第 1 項に定めるところの博士（医学）の学

位を授与するに値するものと認める。

（主論文公表誌）
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