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研究成果の概要（和文）：【背景】BubR1は細胞周期関連蛋白である。BubR1L/L-ApoE-/-マウスを作製し、動脈
硬化におけるBubR1の役割を検討した。【方法と結果】動脈硬化巣はApoE-/-マウスと比較して、
BubR1L/L-ApoE-/-マウスで有意に抑制され、かつマクロファージの蓄積が減少していた。BubR1の骨髄由来細胞
も非骨髄由来細胞も動脈硬化の抑制に関与した。骨髄由来マクロファージの遊走能に有意な差は認めなかった
が、BubR1L/L-ApoE-/-マウスでは増殖能が低下していた。【結論】BubR1は動脈硬化を抑制する新たな治療のタ
ーゲットになり得る可能性がある。

研究成果の概要（英文）：【Background】BubR1 is a cell cycle-related protein. We generated 
BubR1L/L-ApoE-/- mice to examin the role of BubR1 in arteriosclerosis.【Methods and Results】The 
arteriosclerotic lesion was significantly suppressed in BubR1L/L-ApoE-/- mice and the accumulation 
of macrophages was decreased as compared with ApoE -/- mice. Bone marrow-derived cells and non-bone 
marrow-derived cells of BubR1 were involved in suppression of arteriosclerosis. There was no 
significant difference in the migratory ability of bone marrow-derived macrophages, but the 
proliferative capacity was decreased in BubR1L/L-ApoE-/- mice. 【Conclusions】BubR1 may be a target 
for new treatments to suppress arteriosclerosis.
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１．研究開始当初の背景 

 心筋梗塞や脳梗塞などの動脈硬化性疾患は

日本のみならず世界の死因としても重要な基礎

疾患となっている。心筋梗塞、狭心症などの虚

血性心疾患や下肢閉塞性動脈硬化症に対する

治療としてバルーン拡張術やステント留置術と

いった血管内治療が果たす役割は年々増して

いき、適応も拡大している。しかしながら治療後

に生じる動脈再狭窄・閉塞は再治療が必要とな

るだけでなく、治療前よりも血流状態を悪化させ

る可能性もある。この術後再狭窄・閉塞の主因

は内膜内への血管平滑筋細胞の遊走・増殖に

よる内膜肥厚であり、この過剰内膜抑制のため

各種薬剤溶出性ステント・バルーンを使用した

治療法が登場したが、内膜肥厚の完全な制御

には至っていない。 

 細胞周期遺伝子 Bub1b の発現蛋白 BubR1 は、

発現低下による発癌率の上昇、老化の表現型

（短命、亀背、白内障、不妊など）を示すことが

知られている（Jan van Deursen, et al. Nature 

genetics, 2004）。脈管系との関連性に関しては

Matsumoto らにより BubR1 低発現マウス（BubR1 

hypomorphic mouse）での大動脈平滑筋細胞数

の減少、内皮細胞機能の低下など老化特有の

特徴を示すことが明らかとなった（Matsumoto, et 

al. Stroke, 2007）。   

 

２．研究の目的 

 我々は平成 22 年度基盤研究（C）において、

BubR1 低発現マウス（BubR1 low-expression 

mouse）を新たに作製した。このマウスは既報と

は異なり老化の表現型は示さないが、頸動脈結

紮モデルにてほぼ完全に内膜肥厚を抑制され

たこと、初代培養細胞にて血管平滑筋細胞の増

殖能が低下（遊走能は変化なし）していること、

細胞周期遅延（S 期）を認めること、p38 MAPK

発現低下が関与していることを明らかにした

（Kyuragi R et al. Arteriosclerosis, Thrombosis, 

and Vascular Biology. 2015;35:341-347.）。こ

の知見に基づき、BubR1 発現制御による動脈硬

化 性 疾 患 の 予 防 が 可 能 か 検 討 す る 。
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３．研究の方法 

上記研究目標を達成するために、BubR1 低発

現マウスおよび動脈硬化モデルマウス ApoE ノッ

クアウトマウスとの交配マウスを用いて、以下の

事項について検討する。 

1. BubR1 低発現/ApoE ノックアウトマウスおよび

ApoE ノックアウトマウスにおける脂質プロファイ

ルの検討（普通食、高脂肪食） 

2. BubR1 低発現/ApoE ノックアウトマウスにおけ

る動脈硬化巣への影響の解析 

3. 骨髄移植モデルにおける BubR1の影響の検

討 

4. マクロファージの増殖能・遊走能の検討 

 

４．研究成果 

1. 脂質プロファイルの検討 

BubR1 低発現/ApoE ノックアウトマウスおよび

ApoE ノックアウトマウスとの間で脂質プロファイ

ル（総コレステロール、中性脂肪、LDL、HDL）は

有意差を認めなかった（普通食、高脂肪食とも

に）。 

 

 

 



2. 動脈硬化巣の評価 

BubR1 低発現/ApoE ノックアウトマウスでは

ApoE ノックアウトマウスで観察される動脈硬化巣

が有意に抑制されていた。 

 

さらに動脈硬化巣へのマクロファージ蓄積も抑

制されていた。 

 

 

3. 骨髄移植モデルでの検討 

BubR1 骨髄由来細胞も非骨髄由来細胞ともに

動脈硬化巣抑制に関与していた。 

 

4. マクロファージの遊走能・増殖能の検討 

BubR1低発現/ApoE ノックアウトマウスと ApoE ノ

ックアウトマウスとでは骨髄由来マクロファージの

遊走能に有意差を認めなかったが、増殖能は

BubR1 低発現/ApoE ノックアウトマウスで有意に

低下していた。 
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