１６．ABCA1遺伝子をターゲットとしてHDL上昇効果を示す新規薬物（PIポリアミド）の開発
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PIポリアミドは２本鎖DNAに対し、配列特異的に結合する非核酸有機化合物であり、転写因子に競合し、その昨日を調節する薬剤として注目されている。HDLは動脈硬化巣よりコレステロールを引き抜き、逆転送することで抗動脈硬化作用を担うリポタンパク質である。我々は、HDLによるコレステロール引き抜きにおいて中心的な役割を担うことが明らかとなっているATP binding cassette A1(ABCA1)について、そのpromoter活性を抑制する事が示されているAP2αに競合してABCA1の増加作用が期待できるPIポリアミドをデザイン、合成し、その有効性を検討した。PIポリアミドはマウスのAP2 binding siteをターゲットとしてデザイン、合成し、ゲルシフトアッセイにてターゲット配列との結合を確認し、RT-PCR、western blot にてRAW264細胞におけるABCA1 mRNA、蛋白発現増加効果を確認した。さらにapoA-Ⅰ存在下によるRAW264細胞から培養液中へのコレステロールおよびリン脂質の引き抜きの検討でも有意な上昇は確認された。続いてC57BL/6Jマウスに対しABCA1 PIポリアミドを１mg／kgにて尾静脈より隔日投与し、10日後に血漿脂質分析および単核球、肝臓におけるABCA1mRNAを検討した。血漿脂質はABCA1 PIポリアミド投与群においてHDLコレステロールの有意な増加を認め、単核球および肝臓でのABCA1 mRNAの発現もPIポリアミド投与により、有意な増加を認めた。今回、デザイン、合成した新たなマウスABCA1をターゲットとしたPIポリアミドは、コレステロール引き抜きを増加指せることでHDLを増加させ、抗動脈硬化作用を期待する薬物として有用なものである可能性が示された。
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図　PIポリアミドによる血中HDL増加効果（ゲル濾過HPLC法）
