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は しが き

本研 究 の大 き な 目標 と して は 、CL-Pl遺 伝 子 ノ ックア ウ トマ ウス を用 いた種 々 の個 体 レベ ル の研 究

を行 うこ とで あ るが 、そ の た めの基 礎 実験 を この3年 間 で蓄積 す る事 が非 常 に重 要 で あ る と捉 えて

い る。 まず 細 胞 レベ ル の遺 伝 子発 現株 を用 いた研 究 に よ り、受 容 体 の機 能解 析 を 中心 に行 い、 また

正 常発現 細 胞株HUVECで の発 現誘 導 の発 見が あ り、 常在 型 で あ りなか ら特殊 な環 境で は、 著 しくそ

の発 現が増 強す る事 実 も明 らかに なった。本 研究 は現在 や っ と基礎研 究 の土 台が整 った段 階で あ り、

個 体 レベ ル のCL-P1の ス カベ ンジ ャー機 能 解析 へ の展 開 に続 いて い く と考 え てい る。 平成13～1

5年 度 の研 究成果 と しては以 下の如 く、7つ のプ ロジ ェク トが め ざま しく進 展 した。

(1)血 管 内皮細 胞存 在型 コ レクチ ン遺伝 子CL-P1の 遺伝 子 ク ロー ニ ングが終 了 した。

1.ヒ トCL-PlcDNAの ク ロー ニ ング

2.マ ウスCL-PlcDNAの クローニ ン グ

3.ラ ッ トCL-PlcDNAの クローニ ン グ

4.ア フ リカ ツ メガエルCL-PlcDNAの ク ロー ニ ング

5.ゼ ブ ラ フィ ッシュCL‐PlcDNAの ク ローニ ン グ

6.遺 伝子 ター ゲ ッテ ィン グ用 マ ウスCL-Plゲ ノムDNAの ク ローニ ング

7.ヒ トCL-Plゲ ノムDNAの クローニ ン グ

(2)ヒ ト、ゼ ブ ラフ ィ ッシ ュCL-Pl遺 伝子 永久 発現細 胞株 の樹 立

1.永 久発現 株細 胞 の樹 立 ・発現 レベ ル の異 なる株 を得 た。

2.部 分遺伝 子発 現細胞 株 の樹 立 を行 った。

(3)分 泌型CL-P1作 成 とその欠損 や 点変 異蛋 白質 の作成

1.分 泌型CL-Plの 発 現系 の探 索

2.上 記 の発 現 系 を用 いて、 コラー ゲ ン部分 、 レクチ ン部 分 、c・iledcoil部 分 の機 能 ドメ

イ ン欠損 蛋 白質 の作成

3.分 泌型 蛋 白に結 合実 験 のた めのELISAシ ステ ム の樹 立

(4)CL-Pl細 胞 内領域 に結 合す る蛋 白質 の探索

1.酵 母twohybridシ ステ ムを用 いた結 合 タ ンパ ク質 のク ロー ニ ン グ

2.ク ローニ ング したAP2M2蛋 白とCL-Pl蛋 白の結合 実験

(5)酸 化 の異 な る変性LDLの 作成 とそ の解析

(6)コ レクチ ン発 現誘 導 にか か るpromoter解 析

(7)ヒ ト血 管 内皮 細 胞 の正常細 胞株 で あ るHWECに お け る常在 型CL-Plの 発 現誘 導の検討
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