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研究成果の概要（和文）：動脈硬化性疾患におけるERK5活性化と内皮間葉転換(EndMT)の関与を明らかにする目
的で研究を実施した。スタチン系製剤やポリフェノールの一種であるケルセチンは、培養血管内皮細胞において
ERK５活性化を介して一酸化窒素合成酵素(NOS)の発現を増加させた。NOS発現の増減に一致して、内皮細胞マー
カーでありEndMTに関与するVE-カドヘリン発現も上昇させることが明らかとなった。これらの薬物の血管内皮細
胞保護効果は、マウスにおいて一酸化窒素合成酵素阻害剤投与によって惹起された血管障害を改善することから
も確認された。以上より、ERK5活性化が動脈硬化性疾患発症予防に寄与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：A study was conducted to clarify the involvement of ERK5 activation and 
endothelial mesenchymal transition (EndMT) in the arteriosclerosis-related diseases. Statins and 
quercetin, a kind of polyphenol, increased the expression of nitric oxide synthase (NOS) through 
ERK5 activation in cultured vascular endothelial cells. It was revealed that VE-cadherin expression,
 which is an endothelial cell marker involved in EndMT, is also increased in accordance with the 
increase or decrease of NOS expression. The vascular endothelial cell protective effect of these 
drugs was also confirmed from the improvement of the vascular injury caused by nitric oxide synthase
 inhibitor administration in mice. From the above, it is suggested that ERK5 activation may 
contribute to the prevention of the onset of the arteriosclerosis-related diseases.

研究分野： 循環薬理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
粥状動脈硬化や大動脈瘤、大動脈解離、虚血性心疾患、脳卒中など、高血圧や加齢などを基礎疾患とする動脈硬
化性疾患は、今なお日本人の主な死亡原因を占めているのが現状である。動脈硬化巣の形成は慢性的に進行する
が、それに伴っておこる心血管イベントは予兆なく急激に発症し、致死的な転機をたどることも少なくない。そ
のため、イベント発症機序を明らかにし、予防戦略を確立することは非常に社会的意義がある。本研究課題では
内皮間葉転換に着目し、内皮細胞におけるERK5活性化が動脈硬化性疾患のイベント発症予防に貢献し得る可能性
を見出した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
大動脈弁硬化症や心筋の線維化、粥腫形成などの動脈硬化性疾患において、血管内皮細胞

の内皮間葉転換 (endothelial-to-mesenchymal transition: EndMT) の関与が示唆されてい
る (Arterioscler Thromb Vasc Biol 2013)。例えば乱流刺激 (disturbed flow: DF) や高血
糖刺激がアンジオテンシンII、transforming growth factor-β (TGF-β) などを介してEndMT
を誘導することが報告されている (Circ Res 2011) (Cardiovasc Diabetol 2012)。
Extracellular signal-regulated protein kinase 5 (ERK5) は血管内皮細胞において定常流
刺激 (laminar shear stress) によって活性化され、一酸化窒素合成酵素 (eNOS) の発現増
加など内皮機能維持に重要な役割を担っていることが知られている (Circulation 2013)。高
血糖や DF 刺激は ERK5 活性を阻害することによって内皮機能障害を惹起する。最新の報告で
は、定常流刺激が ERK5 の活性化を介して EndMT を抑制することが示されている (Cardiovasc 
Res. 2015)。申請者は、平成 25 年度日本学術振興会・頭脳循環を加速する若手研究者戦略的
海外派遣プログラムにて、米・ロチェスター大学、阿部純一教授 (現テキサス州立大学 MDア
ンダーソンがんセンター教授) の元に派遣され、ERK5 による内皮保護効果に関する共同研究
に携わった。具体的には、ハイスループットスクリーニング法により ERK5 を活性化させる小
分子化合物としてスタチン系薬剤および抗マラリア薬などを同定し、これら化合物が ERK5 を
直接活性化させ、内皮保護や抗炎症作用に寄与することを報告した (J Immunol 2014)。上記
の背景から、EndMT に着目して動脈硬化性疾患の形成機序における ERK５活性の関与について
検討することとした。 

 
２．研究の目的 
本研究では、ERK5 を介した EndMT 抑制の分子機序および動脈硬化性疾患における ERK5 の役割
を解明する。また、ERK5 を標的とした既存薬剤を用いて、ドラッグリポジショニング戦略によ
る治療法開発に向けた基盤研究を行う。具体的な研究目的は、以下の通りである。 
(1) 動脈硬化性疾患モデルマウスにおける ERK5 の役割解明 
(2) 動脈硬化性疾患モデルマウスにおける EndMT の関与の検討 
(3) ERK5 活性誘導薬物 (スタチン系薬剤、ポリフェノール等) の EndMT および動脈硬化性疾患

発症への影響検討 
 
３．研究の方法 
以下の通り in vivo および in vitro の実験系を用いて検討した。 
(1) 動脈硬化性疾患発症動物モデルおよび内皮特異的 ERK５欠損マウスの作製 
(2) 培養細胞における ERK５活性と EndMT 関連分子の連関探索 
(3) 動脈硬化性疾患発症動物モデルにおけるスタチン系薬剤、ポリフェノール等の効果の検討 
 
４．研究成果 
(1) 動脈硬化性疾患発症動物モデルの作製と薬効評価 
  乱流刺激による動脈硬化性疾患発症のモデルマウスとして、頸動脈部分結紮術 partial 
carotid ligase (PCL)モデルを作製した。本マウスでは後頭動脈のみを残し、外頸・内頸動脈
を結紮し血流を遮断することで、結紮部直下の分岐部において動脈硬化病変が形成されるモデ
ルである。しかしながら、野生型マウスで十分な動脈硬化病変の形成が再現性を持って観察さ
れるために現在手技等の検討中である。 
 そこで、別の動脈硬化性疾患発症モデルとして、薬剤誘発性大動脈瘤発症モデルマウスに着
目した。Angiotensin II により高血圧を、リジルオキシダーゼ阻害剤である BAPN により中膜
脆弱化を引き起こすことで高率に腹部・胸部大動脈瘤を形成することが知られているモデルで
ある。そこに、申請者らのグループでは、内皮細胞障害を惹起する一酸化窒素合成阻害剤
(L-NAME)を投与することで、瘤に加え、大動脈解離や大動脈破裂による死亡例が著明に増加す
ることを明らかにし、新規大動脈解離易発症モデルマウス：LAB モデルとして確立することに
成功した。LAB モデルに ERK5 活性化作用が知られているスタチン系薬剤の一つであるピタバス
タチンを投与したところ、有意に大動脈解離の発症および破裂による死亡が減少した。また、
同様に内皮細胞保護効果が示唆されるポリフェノールの一つである quercetin が大動脈瘤・解
離・破裂の発症を抑制することを見出した。 
(2) 培養細胞における ERK５活性と EndMT 関連分子の連関探索 
 Quercetin による動脈硬化性疾患の発症抑制が内皮保護作用によるものか否か検討するため、
培養血管内皮細胞 HUVEC を用いて検討を行った。Quercetin は HUVEC において ERK5 の活性化を
上昇させることが明らかとなった。また、その下流である一酸化窒素合成酵素（NOS）の発現を
増加させ、炎症性サイトカインによる細胞接着分子 VCAM-1 の発現を抑制した。一連の細胞内シ
グナル伝達経路の活性化により、内皮細胞保護効果および抗炎症作用を発揮していることが示
唆された。一方、EndMT のマーカーとして内皮細胞間接着分子である VE-cadherin の発現にお
いては、NOS の発現量に比例して変動することが培養細胞を用いた検討によって明らかになっ
た。Quercetin が ERK５活性化を介して EndMT に関与し、エピジェネティクス修飾に影響を及ぼ



すのではないかと仮説を立て、培養内皮細胞に対する quercetin 長期投与による DNA メチル化
パターンの変動について次世代シークエンサーを用いて検討したが、quercetin による有意な
DNA メチル化の変化は認められなかった。 
(3) ERK５欠損マウスの作製 
 ERK5 の内皮特異的ノックアウトマウスおよび線維芽細胞特異的ノックアウトマウスを作製
した。血管内皮細胞において ERK5 を欠失したマウスは血管形成に異常をきたし、胎生致死とな
ることが明らかとなった。よって、ヘテロ欠損マウスを用いて検討を行っている。一方、線維
芽細胞特異的ノックアウトマウスでは、ホモ欠損で生存していることから、血管内皮細胞にお
ける ERK5 の重要性が確認された。引き続き、当マウスを用いて動物モデルの作製および薬効評
価を行っている。 
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