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HtrA1 、は分泌型セ リンプロテアーゼで、種 々の細胞外マ トリックス蛋 白質 を分解す ること、TGF一 βシ

グナルを阻害す ることが知 られている。ヒ トのHtrA1遺 伝子の両ア リル機能欠損変異は常染色体劣性遺

伝性 の小脳動脈症の一つであるCARASILを 引き起こす。CARASILは 脳血管の異常 に起 因する認知症を

主徴 とし、血管平滑筋細胞 （VSMC） の著 しい消失 と、内膜肥厚、内弾性板 の断裂、細胞外マ トリック

蛋 白質の異常増減が特徴 的である。申請者は、HtrA1遺 伝子欠損 （HtAIKO） マ、ウスを解析 しHtrAIKO

マ ウスがCARASILの モデル動物 とな りうるかを検討 した。

まず、申請者はHtrAIKOマ ウスの脳血管がCARASILと 同様の異常 を示すか どうかを検討 したが、脳

動脈 に顕著な異常を認 めず、’脳 白質の ミエ リン染色で も異常な脱髄 を示 さなかった。そ こで、CARASIL

では直径100・－1000Ptmの 小動脈 に特異的に異常が見 られ るこ とに着 目し、同様の大 きさと構造 を持っマ

ウス大動脈（500～1000ptm）の解析を行った。16週 齢～60週 齢の大動脈の形態計測の結果、40週 齢よ り高

齢のHtrAIKOマ ウスで は野生型マ ウス （WTマ ウス）に比べ、血管断面積 の増加が見 られ た。VSMC

数は40週 齢まではHtrAIKOマ ウスの方が有意に多かったがその後急速に減少 し、60週 齢ではHtrAl

KOマ ウスで有意に少 ないことを見出 した。CARASILの 脳血管ではVSMC数 の著 しい減少が全例に認

め られ、血管の異常はVSMCの 異常 に起因す ると考え られている。VSMCは 収縮型 と合成型 とい う2

っの形質で存在 してお り、血管損傷な ど種々の外的ス トレスに反応 して脱分化 を起 こ し収縮型か ら合成

型に転換 し、細胞増殖能、細胞遊走能が増加す る。脱分化 は正常な生体防御反応であるが、過剰 に起こ

るとVSMCは 内弾性板 を超 えて内膜 に移動 して増殖 し、内膜の肥厚 をもた らし血管の狭窄の原因 となる。

申請者はVSMCの 性質を詳細 に検討す るためにマ ウス大動脈からVSMCを 単離 し解析 を行 った。その

結果 、HtrAIKOVSMCはWTVSMCに 比べ収縮型マーカー（SMA）の発現が低下 し、合成型マーカー

（vimentin，osteopontin）の発現が上昇 してお り、増殖能および遊走能が増加 してい ることを見出 した。

これ らの結果 より、HtrAIKOVSMCはWTVSMCに 比べ よ り合成型 にシフ トしてい ると考えられた。

また、申請者 はHtrAIlKOVSMCでMMP9の 発現 と活性が有意 に増加 してい ること、MMP9の 活性化

はJNKイ ンヒビターにより阻害され、向時に遊走能 も阻害 され ることを見出 した。 さらに、HtrAIKO

VSMCはWTVSMCに 比べ過酸化水素添加 による酸化ス トレスの誘導によ りCaspase－3の 活性化を伴

うアポ トーシスによる細胞死を起 こ しやすい ことを示 し、4b週 齢以降のHtrAIKOマ ウス大動脈で

VSMCが 急速に減少す る原因 としてス トレスによるアポ トー シスが関与 している可能性 を示唆 した。最

後に、40週 齢～52週 齢 の高齢HtrAIKOマ ウスの大動脈 において、血管壁 の厚みの異常や、弾性繊維 の

断裂、 コラーゲンの減少が、WTマ ウスに比べ著 しい こと、またinvivoで もHtrAIKOマ ウス大動脈 の

VSMCは 合成型形質にシフ トしていることを見出 した。

高齢HtrAIKOマ ウスの大動脈で見 られた異常はCARASILの 初期の病変を反映 している と考 えられ

HtrAIKOマ ウスの大動脈 はCARASILの 病態モデル とな りうることが示 された。また、HtrA1がVSMC

の収縮型形質の維持に機能 してお り、VSMCの 合成型形質へのシフ トがCARASILの 病態形成 に重要で

あることを示 した。
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血管性認知症 は、脳血管 の異常 に起因する脳梗塞 、脳 出血 、大脳皮質 の変性 による認 知症を

主徴とし、アル ツハイマー病 に次ぐ第2の 認 知症の原 因である。血 管性認 知症の約 半数 は脳小血

管病であり、その約20％ が遺伝性である。 遺伝 性脳 小血管病の一 つであるCARASILは 常染 色

体劣性遺伝性で、若 年性の①脳症 （性 格変化、認 知症、運動麻痺）②禿頭③変形性脊椎症／椎

間板ヘルニアによる腰痛 の3つ を主徴 とする。近年 、CARASILの 原 因がHtrA1遺 伝子 のプロテ

アーゼ活性 を欠失または低 下させる点突然変異であることが突き止 められた。CARASILの 病態

につ いては不 明な部分が多いがその解 明は血管性認知症 の病態解 明につながることが期待 され

る。

申請者 はヒトのCARASILの 病態解 明のためにHtrAIKOマ ウスが有効なモデル となるかどう

かを検討した。しかし、HtrAIKOマ ウスは高齢 になってもCARASILに 類似 した症状 は示さず、

脳 血管の組織学 的解析 においても明らかな異 常は認 めなかった。そこで、申請者 は、CARASIL

では小動脈 のみに異常が認 め られ るこ とに着 目しマ ウスで 同様 の太 さを持つ大動脈 の形 態

的計測 を16週 齢 ～60週 齢 のマ ウス について詳細 に行 った。そ の結果 、40週 よ り高齢 の

HtrAIKOマ ウス において血管断面積 の増加 とVSMC数 の有意 な減 少が ある ことを見出 し

た。次 に 申請者 は、CARASILの 血管 の異常 がVSMCの 異常 に起因す るこ とに着 目し、マ

ウスの大動脈 か らVSMCを 単離 し解析 した。そ の結果、HtrAIKOVSMCはWTVSMCに

比べ収縮型形質 か ら合成型 形質 にシフ トしてお り細胞増殖能 、細胞遊 走能 、お よびMMP9

活性 が高い ことを見出 した。また、MMP9の 活性化 と遊走能 は共 にJNKの イ ン ヒビター に

よ り阻害 され た ことよ り、HtrAIKOVSMCで はJNKシ グナル の活性化 に よ りMMP9の 発

現 と活性 が上昇 し細胞遊 走能の上昇 につ なが ってい る可能性 を示唆 した。 さらに、HtrAl

KOVSMCは 酸化 ス トレス を与 える とWTVSMCに 比ベアポ トー シス による細胞死 を起 こ

しやす い こ とを見出 し、高齢 のHtrAIKOマ ウスで見 られ たVSMC数 の減 少はス トレス 下

での細胞死 に よる可能性 を示 唆 した。最後 に申請者 は、40週 齢 よ り’高齢 のHtrAIKOマ ウ

スの大動脈 で もVSMCは 合成型 形質 にシフ トしてい るこ と、また、血管壁 の厚み の異 常や

弾性繊維 の断裂 、 コラーゲ ンの減 少 な どCARASILの 初 期 と考 え られ る異常 を示す ことを

見 出 した。VSMCの 合 成型 形質へ の過剰 なシ フ トは、動脈硬化 や動脈 瘤形成 な どの広範 な

心臓血管病変 の鍵 とな る重要 な現象 と捉 え られてい るが、CARASILに おい て も病態形成 に

関与 してい る可能性 を示 した。

以上 の よ うに、本論 文はCARASILの 病態形成 メカニズムの‘っ を明 らかに しHtrAIKO

マ ウスがCARASILの モデル動物 とな りうるこ とを示 した もので、学術上 、応 用上貢献す

る ところが少 な くない。 よって審査委員一 同は、本論 文が博 士 （バイオサイエ ンス） の学

位論 文 として価値 ある もの と認 めた。


