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研究成果の概要（和文）： 

血管内皮細胞は、たった一層の細胞群ではあるが、血管平滑筋細胞および血球系細胞との密

接な相互作用を有し、血管機能制御の根幹を形成している(Shimokawa H, et al. Science 1983)。

血管内皮はプロスタサイクリン (PGI2) ・一酸化窒素(NO)・内皮由来過分極因子(EDHF)の3種

類の血管弛緩因子を産生・放出し、これらは血管機能恒常性の維持に重要な役割を果たして

いる。我々は、生理的条件下ではH2O2がマウス及びヒト腸間膜動脈、ブタ冠微小血管におけ

るEDHFの本体として役立っており、血管弛緩反応を惹起していることを報告した(Shimokawa 

et al. J Clin Invest 2000, 2003, J Exp Med 2008)。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Oxidative stress, generated by excessive reactive oxygen species (ROS) promotes cardiovascular disease.  

However, the precise mechanism how ROS (i.e., H2O2, O2
-
, and 

.
OH) deteriorate vascular function and 

promote vascular remodeling has not been clearly elucidated.  Moreover, H2O2 also plays a crucial role 

as a signaling molecule under physiological conditions. Our recent study revealed that H2O2 is one of the 

endothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF) that contributes as a signaling molecule in the 

vasculature. 
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１． 研究開始当初の背景 

血管内皮は、内皮由来弛緩因子

(endothelium-derived relaxing factors, EDRFs)と

総称される弛緩因子を産生・遊離して、短期
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的には血管トーヌスを弛緩優位に保ち、長期

的には動脈硬化の発生・進展を抑制して、心

血管系の恒常性の維持に極めて重要な働き

をしている。この EDRFs には 3 種類あり、第

1 のプロスタサイクリン(PGI2)、第 2 の一酸

化窒素(NO)は既に同定され、一部で臨床応用

されている。第 3 の因子である内皮由来過分

極因子(endothelium-derived hyperpolarizing 

factor, EDHF)の本体は不明であったが、我々

は、NO と EDHF には血管径による明らかな

役割分担があり、種差や血管床の如何に関わ

らず、NO はより太い血管で、EDHF は微小

血管で重要な働きをしていることを明らか

にしてきた。 

 

２． 研究の目的 

血管内皮は、内皮由来弛緩因子と総称される

主として３種類の弛緩因子を産生・遊離して、

心血管系の恒常性の維持に極めて重要な役

割を果たしている。第１の PGI2、第２の NO

の同定に関しては、その重要性からノーベル

賞が授与されている。我々は、第３の因子で

ある内皮由来過分極因子(EDHF)の本体の一

つが生理的濃度で内皮から産生・遊離される

H2O2 であることを世界に先駆けて同定した。

また、最近我々は、EDHF 反応が血管内皮の

NO 合成酵素系に完全に依存していることを

証明した。我々の EDHF/H2O2学説は、ともす

れば酸化ストレスとしての負の面ばかりが

強調されがちであった H2O2が、生体内で非

常に重要なシグナル分子として心血管系の

恒常性の維持に重要な役割を果たしている

ことを明らかにした点で学術的意義が大き

い。本研究では、我々の学説をさらに検証・

発展させる目的で、 

 

（１）血管内皮における EDHF/H2O2 の産生

機構の解明、 

（２）EDHF としての H2O2 の血管平滑筋へ

のシグナル伝達機構の解明、 

（３）EDHF/H2O2 の血管平滑筋の弛緩機構

の解明、 

（４）内皮由来弛緩因子(NO, EDHF/H2O2)の

生体内での意義の解明を目的とした。 

 

本研究により、生理的条件下では H2O2がマ

ウス及びヒト腸間膜動脈における EDHFの本

体として役立っており、血管弛緩反応を惹起

していることを報告した(Shimokawa et al. J 

Exp Med 2008)。一方、喫煙、高血圧、糖尿病、

脂質異常症、加齢などの病的条件下では、酸

化ストレス増幅蛋白サイクロフィリンＡが

各種の心血管病を促進することを突き止め

た。 

 

３．研究の方法 

(1) 血管内皮における EDHF/ H2O2産生経路

の解明 

我々は、EDHF 反応が NO 合成酵素完全欠損

マウスを用いて、EDHF 反応が完全に内皮の

NO 合成酵素系に依存していることは証明で

きたが、その産生機構については不明な点が

多い。本研究では、NO 合成酵素の活性化機

構・補酵素系と EDHF 反応との関連について

検討を行う。 

 

(2) EDHF としての H2O2の血管平滑筋へのシ

グナル伝達機構の解明 

内皮由来の H2O2がシグナル分子として血管

平滑筋に働く場合、拡散機序に加えて、内皮

と血管平滑筋との間に存在する gap junction

を通過して作用している可能性がある。この

点を、gap junction 阻害薬や分子プローブを用

いた動態測定により検討する。 

 

(3) EDHF/ H2O2の血管平滑筋の弛緩機構の解

明 

血管平滑筋の KCa channel の開口、Protein 

kinase G(PKG)1 の活性化が関与している可能

性があり、この点について検討する。また、

領域代表者の赤池教授らが開発したニトロ

化・S-グアニル化の蛍光プローブを用いて、

これらの機序の関与についても検討する。 

 

(4)内皮由来弛緩因子(NO, EDHF/H2O2)の生

体内での意義の解明 

NO 合成酵素完全欠損マウスを用いて、内皮

由来弛緩因子の特に冠循環における意義に

ついて検討する。 

 

４．研究成果 

本研究では、EDHF/H2O2に関する、以下のよ

うな点を明らかにした。 

 

(1) 内皮由来過分極因子(EDHF)としての

H2O2    

血管内皮細胞は、たった一層の細胞群では

あるが、血管平滑筋細胞および血球系細胞



 

 

との密接な相互作用を有し、血管機能制御

の根幹を形成している(Shimokawa H, et al. 

Science 1983)。血管内皮はプロスタサイク

リン (PGI2) ・一酸化窒素(NO)・内皮由来

過分極因子(EDHF)の3種類の血管弛緩因子

を産生・放出し、これらは血管機能恒常性

の維持に重要な役割を果たしている。この

H2O2は血管弛緩反応に関する役割をNOと

分担しており、大動脈などの導管血管にお

ける弛緩反応は主としてNOにより制御さ

れているが、H2O2は微小血管、特に抵抗血

管において重要な役割を果たしていると

考えられる。我々は、生理的条件下では

H2O2がマウス及びヒト腸間膜動脈、ブタ冠

微小血管におけるEDHFの本体として役立

っており、血管弛緩反応を惹起しているこ

とを報告した(Shimokawa et al. J Clin Invest 

2000, 2003, J Exp Med 2008)。 

 

(2) 酸化ストレスとしてのH2O2    

喫煙、高血圧、糖尿病、脂質異常症、加齢

などは過剰なROS産生の原因になり、心血

管疾患の促進因子である。血管平滑筋細胞

は血管構築細胞の中でも圧倒的な数及び

容積を有し、NADPH oxidases、 xanthine 

oxidaseなどの多くのROS産生源を有する。

Angiotensin IIなどのアゴニスト刺激や低酸

素などの環境因子は大量のROS産生を促

進し、血管内皮障害、血管平滑筋増殖、炎

症細胞浸潤を引き起こす。従って、H2O2

等のROSは生理的低濃度においては細胞

の恒常性維持に重要な役割を果たす善玉

因子である一方、過剰にあると心血管疾患

を引き起こす悪玉因子として作用する、い

わゆる「両刃の剣」であると考えられてい

る。血管平滑筋細胞も血管作動物質を産

生・放出することが分かっており、酸化ス

トレス特異的に何らかの作動物質が分泌

されることが1990年代より想定され、多く

の研究が盛んに行われてきた。我々は、こ

の酸化ストレス作動物質に関する継続的

な研究の結果、多彩な作用を有する

chaperon蛋白サイクロフィリンＡ（CyPA）

がその一つであり、強力な心血管病促進作

用を有することを突き止めた。 

 

(3) 酸化ストレス増幅蛋白サイクロフィリ

ンＡ 

我々は、酸化ストレスが血管平滑筋細胞の

増殖や遊走を促進する現象に着目し、それ

を説明しうる分子的基盤の探索を長年行

ってきた。そして最近、酸化ストレス環境

下において血管平滑筋細胞より分泌され

る各種の蛋白の中からサイクロフィリン

Ａ（CyPA）を同定し、Rho-kinase 依存性に

分泌され、分泌された細胞外 CyPA は

autocrine/paracrine 的に作用して酸化ストレ

ス増幅系を形成し、Rho-kinase 特異的阻害

薬 Fasudil はこの増幅系を完全に遮断する

ことを報告した(Satoh K, et al. Antioxid 

Redox Signal. 2010)。分泌された細胞外

CyPA は平滑筋細胞に対して増殖・遊走を、

血管内皮に対しては接着因子の発現とア

ポトーシスを、炎症細胞に対しては血管壁

への遊走を促進することを、動脈再狭窄モ

デル･腹部大動脈瘤モデル･心筋肥大モデ

ル･動脈硬化モデルを用いて確認し、論文

発表を行った(Satoh K, et al. Circulation 

2008, Nat Med.2009)。 

さらに、ヒト腹部大動脈瘤病変でもCyPA

の発現が亢進していることやヒト動脈硬

化プラーク破綻機構にもCyPAが深く関わ

っていることを、当科の心筋梗塞患者の冠

動脈プラーク破綻部位より得られた組織

および血清を用いた検討により確認し、常

に臨床応用を目指した基礎研究･臨床研究

を行っている(Satoh K, Shimokawa H, et al. 

Circ J 2010, Nitric Oxide 2010, Circ J 2013)。 

我々の研究は、革新的な心血管治療薬や

新しいバイオマーカーの開発に繋がる可

能性があり、特許申請も行っている。 

 

本研究を通じて、これまで明らかにされ

ていなかったEDHF/H2O2に関する詳細な

メカニズムが初めて明らかになった。 
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