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研究成果の概要（和文）：腹部大動脈瘤を作成するため野生型(WT)マウス、SMP30欠損(SMP30-KO)マウス、ApoE
欠損(ApoE-KO)マウス、SMP30・ApoE両欠損(DKO)マウスに対しAngiotensinⅡを投与した。投与後の腹部大動脈最
大径はApoE-KOマウスで拡大しDKOマウスではさらに増大する傾向となったが、SMP30-KOでは拡大が認められなか
った。大動脈組織における炎症マーカーの発現はApoE-KOマウスにおいて亢進しておりDKOマウスにおいては更に
増加していたが、SMP30-KOマウスでは認められなかった。SMP30は炎症反応の抑制を介して大動脈瘤形成を抑制
していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We administered angiotensin II (AngII) to wild type (WT) mice, SMP30 
knockout (SMP30-KO) mice, apolipoprotein E knockout (ApoE-KO) mice, and SMP30/ApoE double knockout 
(DKO) mice to evaluate the SMP30 in the development of abdominal aortic aneurysm. Maximum diameter 
of abdominal aorta after AngII administration was largest in DKO mice followed by ApoE-KO mice, 
however abdominal aorta was not dilated in SMP30-KO mice. Inflammatory markers in aortic tissue 
increased in DKO mice followed by ApoE-KO mice, however these markers was not expressed in SMP30-KO 
mice. From these results, we demonstrated that SMP30 would suppress the formatioin of abdominal 
aortic aneurysm via suppresion of inflammatory marker expression.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
SMP30が炎症反応の抑制作用を介して大動脈瘤の形成を抑制することが明らかになった。ただし、AngIIの非存在
下ではこれらの作用は見られなかったことからSMP30のこのような作用の詳細は未だ明らかではない。
本研究よりSMP30が大動脈瘤の形成および治療の標的になり得ることが示唆された。今後益々、高齢化と食生活
の欧米化により動脈硬化性疾患の増加が予想されるわが国においては、大動脈瘤の治療あるいは進行を遅らせる
薬の開発は切実である。そういった意味においても大動脈瘤の形成を抑制する可能性があるSMP30の効果が示さ
れた本研究の意義は大きいと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
Senescence Marker Protein-30 (SMP30)は加齢に伴い減少する分子量約 34-kDa の蛋白質と

して同定され（Biochim Biophys Acta, 1116:122-8,1992）、心臓を含むほとんどすべての臓器
で発現が認められる。SMP30 ノックアウト(SMP30-KO)マウスは、外見上は野生型（WT）マウス
と変わりはないが、癌などの疾患は認められなかったものの臓器全体が萎縮しヒトの老衰に似
た状態を示し約６ヶ月で半数のマウスが死亡した（ Biochem Biophys Res Commun 
315:575-80,2004）。老化には活性酸素種や炎症性マーカーの活性化などが強く関連しているが、
SMP30-KO マウスを用いた研究では脳や肺の酸化ストレスの増加が病態の悪化を招くことが報
告されたことから（Mech Ageing Dev, 127:451–457,2006, Am J Respir Crit Care Med, 
174:530–537,2006）、SMP30 は抗酸化作用、抗炎症作用を介して、抗老化蛋白として機能して
いることが示唆された。 
我々は以前、上記の SMP30-KO マウスを用いて心臓組織における SMP30 の役割について研究を

行った。アンジオテンシンⅡ（Ang-Ⅱ）投与による心肥大および心不全モデルマウスにおいて
は、WT マウスに比べて SMP30-KO マウスでは心肥大の進行や心筋間質線維化の亢進、左室拡張
機能の低下、左室内圧の上昇をきたしており、それには SMP30-KO マウスにおける酸化ストレス
やアポトーシスの増加、また老化タンパクの発現増加が関与していることを報告した
（Cardiovasc Res 99:461-70, 2013.）。また我々は更にα-MHC プロモーターを用いて SMP30
心臓特異的過剰発現（SMP30-TG）マウスを作成して同様に Ang-Ⅱを投与したところ、SMP30-KO
マウスでの反応とは逆に WT マウスに比べて心肥大や心筋間質の亢進の抑制や、酸化ストレス、
老化タンパクの発現の抑制が認められた（Biochem Biophys Res Commun 439:142-7,2013.）。 
さらにドキソルビシン投与による心不全発症モデルマウスの研究では、SMP30-KO マウスにおい
ては WTマウスに比べて心筋間質の線維化の亢進と心収縮力の低下、酸化ストレスとアポトーシ
スの亢進が認められたが、反対に SMP30-TG マウスではそれらが抑制されており、その細胞内シ
グナル伝達には c-Jun N-terminal kinase (JNK)のリン酸化が関与していることを報告した
（PLoS One 8:e79093,2013.） 
動脈硬化は生命に重大な危機を及ぼす脳血管疾患を引き起こすが、加齢とともに進展する動

脈硬化は一般的に、動脈壁の石灰化やコラーゲン沈着、また弾性線維の主成分であるエラスチ
ンの変性・脱落といった生理的な変化が主体であり、そこには血管平滑筋などのアポトーシス
も強く関連するといわれている（Circ Res 111:245-59,2012.）。さらに近年の日本社会におい
ては食生活の欧米化が進んできたことで高脂血症や糖尿病の有病率が増加しており、喫煙など
の環境要因も加わることでコレステロールの動脈壁への沈着による動脈硬化、いわゆる粥状動
脈硬化による心筋梗塞などの冠動脈疾患が増加している側面もある。粥状動脈硬化は加齢によ
る動脈硬化とは進展形式が異なるものの、実臨床の場ではこれらは混在して動脈硬化性疾患を
進展させていることがほとんどである。また粥状動脈硬化の形成には酸化ストレスや炎症反応
が大きく関与する。酸化ストレスは low-density lipoprotein (LDL)コレステロールの酸化を
きたすことで酸化 LDL コレステロールを生みだし酸化 LDL コレステロール受容体の動脈壁での
発現を増加させ、血管内皮における炎症反応を引き起こして粥状動脈硬化の形成を進展させる。 
また高齢化の進行とともに増加している大動脈疾患である大動脈瘤は、破裂により突然死に至

る可能性が高い重篤な疾患である。動脈瘤の形成は、LDLコレステロール値とは相関しないこと
などから動脈硬化の形成過程とは異なり、血管壁中膜の構造破壊などによる大動脈壁の脆弱化に
よるものであり、その形成には加齢や酸化ストレス、炎症反応の活性化が関与するといわれる。
つまりは加齢や喫煙などの刺激が血管内皮細胞や血管平滑筋細胞を活性化させることで炎症反
応を引き起こしサイトカインなどの産生を誘導することで、細胞外マトリックスの分解や血管平
滑筋細胞のアポトーシスを引き起こし、血管壁の脆弱化や拡張をきたすと考えられている。 
このように酸化ストレスや炎症反応は動脈硬化や動脈瘤の形成と進展に重要な役割を演じて

いることが広く認識されているが、動脈瘤の形成と SMP30 との直接的な関連については検討さ
れていなかった。 
 
 
 
 
２．研究の目的 
SMP30 は、ノックアウトマウスの解析から抗酸化作用、抗アポトーシス作用を有することが

判明し、抗老化蛋白として機能していることが示唆されている。現代社会においては高齢化と
食生活の欧米化に伴い動脈硬化性疾患が増加しており、動脈硬化の形成には酸化 LDL の形成を
はじめとした酸化ストレスや炎症反応、アポトーシスは重要な役割を演じているが、SMP30 と
の関連については検討されていない。本研究では SMP30 が動脈硬化の形成と進展においてどの
ような役割を有するかを明らかにする。遺伝子操作マウスを用いて、SMP30 の抗酸化作用、抗
炎症作用に着目し、新しい動脈硬化への治療の開発について検討することを目的とした。 
 
 
 
 



３．研究の方法 
 SMP30-KO マウスと ApoE 欠損(ApoE-KO)マウスを交配し、SMP30・ApoE 両欠損マウス(DKO)の子
孫が得られた。本研究は、主に ApoE-KO マウスと DKO マウスに形成された大動脈瘤を比較する
ことを目的としているが、コントロールとして WT マウスおよび SMP30-KO マウスも用いた。腹
部大動脈瘤を作成するため、8-10 週齢の WT、SMP30-KO、ApoE-KO、DKO マウスそれぞれに対し、
生食(sham 群)または AngiotensinⅡ(AngⅡ群)を注入したマイクロ浸透圧ポンプを両肩甲骨中
央部皮下に植え込み、AngII は 1000 ng/kg/min の投与速度で 28日間皮下投与した。AngⅡ投与
14 日後にマウス用非観血的血圧測定装置 BP-98A-L（ソフトロン社製）を用いて血圧を測定し、
AngⅡが有効に投与されていることを確認した。申請者らはこれまで予備実験にて AngⅡ投与に
よりマウス体血圧が上昇すること、および既報と同程度の割合で腹部大動脈瘤が形成されるこ
とを確認している。AngⅡ投与 28日後に大動脈を摘出し、腹部大動脈最大径を測定し SMP30 の
腹部大動脈瘤形成に対する効果を検討した。またそれぞれのマウス群ごとに大動脈瘤破裂によ
る死亡率を調べ、大動脈壁の組織を Hematoxylin Eosin 染色、Masson Trichrome 染色、Elastica 
van Gieson 染色を行って組織学的に解析した。さらに腹部大動脈瘤形成における SMP30 の関与
として、大動脈組織における炎症マーカーの発現を定量的 PCR 法を用いて評価した。 
 
 
 
 
４．研究成果 
 AngⅡ投与 28 日後に大動脈を摘出し腹部大動脈最大径を測定したところ、WTマウスと比較し
てApoE-KOマウスでは最大径が拡大し、DKOマウスではさらに最大径が増大する傾向となった。
しかし SMP30-KO マウスでは腹部大動脈に影響は認めず、死亡率についても最大径と同様の結果
であった。腹部大動脈瘤の病理組織は中膜弾性線維層が菲薄化する傾向にあり、瘤化した部位
に線維芽細胞の集簇および炎症細胞の浸潤を認めた。ApoE-KO マウスの大動脈組織において
mRNA の発現を定量 RT-PCR にて測定したところ、Monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1)、
Interleukin—6(IL-6)、Interleukin-1β(IL-1β)、Tumor necrosis factor (TNF)の発現が WT
マウスに比べ亢進しており、DKOマウスにおいてはApoE-KOマウスに比してより増加していた。
一方、SMP30-KO マウスではこれらの発現亢進は認められなかった。また、Matrix 
metalloproteinase-9 (MMP-9)の発現は AngⅡ投与にて増加したが、WT マウスに比して ApoE-KO
マウス、SMP30-KO マウス、 DKO マウスいずれにおいても有意な変化は認められなかった。以上
の結果から、SMP30 は AngII の pro-inflammatory 作用に拮抗することにより大動脈瘤形成を抑
制していることが示唆された。一方、SMP30-KO による表現型は明らかでなく、今後より詳細な
細胞内メカニズムの解明が必要であると考えられる。 
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