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マ イ ク ロ フ ァー ジ の運 動 ・貧 食 に関 わ る 遺 伝 子 の 検 索 お よ び解 析
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研究の目的と進め方

マクロファージは血管内皮への浸潤,主として酸化

LDLの取り込み,泡沫化といった一連の動態を示し,粥

状動脈硬化の初期病変成立過程に深く関与することが

知られている.これらの動態は,細胞運動・貧食・エン

ドサイトーシス等においてみられる分子機構を利用し

ていると考えられる.本研究では,細胞運動・貧食・エ

ンドサイトーシスに関与する可能性のある分子を網羅

的に検索し,それらのマクロファージの動態への関与

を調べることで,免疫,動脈硬化等の理解への新しい知

見を与え,医学に貢献することを目的とする.

細胞の運動・貧食・エンドサイトーシス過程は,細

胞骨格・膜輸送等が適切にコーディネイトされること

により成り立つと考えられる.パキシリンは,このよう

な細胞骨格・膜輸送の多数の制御蛋白質と結合し,マ

クロファージの動態に関与すると考えられているイン

テグリン裏打ちアダプター分子である.本研究では,先

ず,パキシリンと結合しマクロファージの動態変化過

程に深く関わると予想される分子に着目し,その主要

な機能担うドメインを指標にデータベース検索する.

次に検索により得た分子群が,マクロファージの動態

に関与するかについての検討を行う.　さらにマクロ

ファージの動態に関与するものに関しては,それらと

結合性する分子のスクリーニングを行い,マクロファ

ージの動態に関与する多数の分子群を明らかにしてい

く.

2001年度の研究の当初計画

パキシリン結合性ARFGAP蛋白質, PAG3は膜輸送

の制御因子ARF低分子量G蛋白質に対するGAPドメ

イン(ARFGAP)を持ち,マクロファージ及び動脈硬化

の泡沫化した細胞での発現が認められた.そこでこの

ARFGAPドメインを指標にデータベース検索により複

数(6種類)のパキシリン結合性ARFGAP蛋白質の存在

を明らかにしていた(前年度の研究成果).

そこで前年度から本年度にかけ,これらのパキシリ

ン結合性ARFGAP蛋白質がマクロファージの動態変化

に関与するかについて,また関与したものについては

その結合分子のスクリーニングを計画した.

2001年度の成果

パキシリン結合性ARFGAP蛋白質のうちPAG2,

PAG3は,細胞運動,マクロファージの貧食,エンドサイ

トーシスのいずれにも関与することが明らかとなった.

PAG2とPAG3のプロリンに富む領域に結合する分

子をスクリーニングしたところ,細胞骨格,膜輸送過等

の制御に関与し,マクロファージの動態に関与するこ

とが予想される多数の分子(アンフィファイジン,イン

ターセクチン等)の結合が明らかとなった.これらの分

子にはプロリンに富む配列を認識するSH3ドメインが

存在し,PAG2とPAG3に対して異なる結合性を示した.

国内外での成果の位置づけ

近年, ARFGAP蛋白質は膜輸送以外に,細胞骨格系,

細胞増殖系のシグナル伝達分子群と結合し,細胞の動

態に関与すると考えられている.我々がスクリーニン

グの結果得たARFGAP蛋白質結合分子群は,この考え

を強く支持する機能(ドメイン)を持つものであった.

達成できなかったこと,予想外の困難,その理由

PAG2およびPAG3に対する結合分子がマクロファ

ージの動態に関与しているか,またマクロファージや

動脈硬化病変部位で発現しているかについては,現在

検討中である.

今後の課題

遺伝子欠損マウス作成,RNA干渉等により,我々が見

い出した分子群のマクロファージの動態・動脈硬化へ

の関与について検討する.
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