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学 位 論 文 題 目 ADAMTS9actiyationbyinterleukinlβ viaNFATclin
OUMS-27chondrosarcomacellsandinhumanchondrocytes
(OUMS-27軟骨肉腫細胞およびヒト軟骨細胞におけるNFATcl
経由インターロイキン1βによるADAMTS9の活性化)

論 文 審 査 委 員 教授 尾崎 敏文 教授 滝川 正春 准教授 難波 祐三郎

学 位 論 文 内 容 の 要 旨

ADAMTS9 is a member ofthe disintegrln and metalloproteinase with
thrombospondinmotifs(ADAMTS)genes,withaggrecan-degradingactivity.Ithas
alsobeencharacterizedtobereactiveandhighlyactivatedADAMTSbyIL-lPinboth
chondrosarcomacellsandhumanchondrocytes.hordertounderstandtheregulation
ofADAMTS9geneexpressionafunctional3.0kbhumanADAMTS9promoterhas
beenclonedandcharacterized.Asequenceanalysisofthepromoterrevealedthe
presenceofputativebindingsitesforNuclearFactorofActivatedTcellsPJFAT)
whichiscommonlyfわundintheADAMTS4andADAMTS5promoters.NFATclwas
up-regulatedinan activatedfわrm byIL-1Pinhuman chondrocytes.TheIL-1β
inducibleADAMTS9expressionwasinhibitedbyNFATinhibitors,FK506andIlArg
(llR)-ⅤⅠVIT.Furthermore,directbindingofNFATclondistalandproximal
promotersofADAMTS9wasdemonstratedbyachromatinimmunoprecipitationassay
Promoter-reporterassayssupportedthoseresults.Thesefindingsmayprovideabetter
understandingoftheregulationofADAMTS9expressioninducedbyinnammatory
cytokines.

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

ADAMTS-9は トロンボスボンディンモチーフを有するディスインテグリン･メタロプ

ロテナーゼ遺伝子の一つであり､アグリカン分解活性を持つ｡ 軟骨肉腫細胞やヒト軟骨

細胞においてADAMTSはIL-1βに対する反応性が高く､高度に活性化を受ける特徴を有

する｡ADAMTS-9遺伝子の発現制御機構を解明するため､3.Okbの機能的ヒトADAMTS-9

遺伝子プロモーター領域をクローニングし分析した｡シークエンス解析によりADAMTS-

4とADAMTS-5遺伝子と同様に､プロモーター領域に核内転写因子NFATに対する結合領

域が存在することが判明した｡NFATclはヒト軟骨細胞中でIL-1βにより活性化された｡

Ⅰレ1βにより誘導されるADAMTS-9発現はNFAT阻害剤､FK506と11Arg(llRトⅤⅠVITに

より抑制された｡さらにクロマチン免疫沈降アッセイによりNFATclが近位および遠位

のADAMTS-9プロモーター領域に直接結合していることが示された｡これらの結果はプ

ロモーターレポーターアッセイによって裏付けられた｡本研究結果は炎症性サイ トカイ

ンによって誘導されるADAMTS-9の発現制御の解明に寄与するものと考えられる｡これ

は重要な知見を得たものとして価値のある業績と認める｡

よって､本研究者は博士(医学)の学位を得る資格があると認める｡


