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研究成果の概要（和文）：本研究では、新しい心血管病抑制蛋白SmgGDSの内皮機能保護機能や心血管病抑制にお
ける意義について基礎的・臨床的研究を進めた。特に、スタチン刺激により細胞外に分泌されるSmgGDSに血管内
皮や心血管組織の保護作用があるか否かを検討するために、当科で開発済みである遺伝子欠損マウスや過剰発現
マウスを用いた検証を進めた。細胞内SmgGDSはRac1抑制作用を有する一方で、細胞外SmgGDSも線維芽細胞増殖や
MMPの抑制に重要な役割を有することが判明した。さらに、スタチン依存性に分泌されたSmgGDSは、未知の細胞
外受容体もしくは機能蛋白修飾を介して大動脈瘤破裂を抑制する可能性があることが示された。

研究成果の概要（英文）：We conducted basic and clinical studies on the SmgGDS-mediated protective 
function of cardiovascular system.  In particular, in order to investigate whether SmgGDS secreted 
extracellularly by statin stimulation has protective effects on vascular endothelium and 
cardiovascular system, we developed genetically-deficient mice and overexpressing mice in our 
department.  Additionally, we performed in vitro studies on the role of intracellular SmgGDS which 
promoted Rac1 degradation while extracellular SmgGDS had an important role in suppressing fibroblast
 proliferation and MMP activities.  Finally, in vivo study demonstrated that SmgGDS inhibits the 
development of thoracic aortic aneurysms and resulting aortic rupture.

研究分野： 循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
スタチン発見から 40 年。あらゆる心血管病
における有効性が基礎的･臨床的研究で明ら
かにされた。しかし、そのコレステロール低
下作用によらない心血管保護効果（多面的作
用）の本質は未だに解明されていない。我々
は最近、スタチンの多面的作用の原因蛋白探
索･スクリーニングの結果、世界で初めて
SmgGDS を同定した。さらにスタチンは、心
筋線維芽細胞からの SmgGDS 分泌を促進し、
Rac-1/Rho-kinase/ERK 活性を抑制すると共に、
あらゆる炎症性サイトカインの分泌低下を
引き起こすことを証明した。いっぽう我々は、
Rho-kinase が、eNOS 抑制や Cyclophilin A 分
泌を介して、血管内皮障害や血管炎症促進的
に作用すると共に、あらゆる心血管疾患を促
進することを証明してきた。従って、スタチ
ンで誘導･分泌される SmgGDS は、
Rho-kinase/CyPA 系とは対極に位置し、心血管
病発症の抑制機構を担うことから、新たな治
療標的および創薬ターゲットとしても期待
できる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、スタチンによる新規炎症制
御蛋白 SmgGDS を介した多面的作用の制御
機構について検討することにある。これまで
我々は、スタチンに関する一連の基礎的・臨
床的研究を行い、スタチンの心血管病に対す
るコレステロール低下作用に依らない多面
的作用の原因分子として、世界で初めて
SmgGDS を同定した。SmgGDS はスタチン依
存性に主に血管内皮より産生･分泌され、
Rac1 抑制を介して抗炎症効果を発揮する。さ
らに、SmgGDS は Rho-kinase/ERK1/2 を抑制
し、様々な炎症性サイトカインの産生･分泌
を抑制することを確認した。本申請研究では、
これまで全く解明されていない、SmgGDS に
よる心血管病発症抑制機構を、組織特異的欠
損マウスと過剰発現マウスを用い、各種の心
血管病モデルを作成し、動物レベルで詳細に
検証する。 
 
３．研究の方法 
本申請研究は、新しい心血管病抑制蛋白
SmgGDS の内皮機能保護機能や心血管病抑
制における意義について基礎的・臨床的研究
を行う。特に、スタチン刺激により細胞外に
分泌される SmgGDS に血管内皮や心血管組
織の保護作用があるか否かを検討するため
に、当科で開発済みである血管内皮特異的遺
伝子改変マウス(SmgGDS, ROCK1, ROCK2, 
Rac1)や SmgGDS 過剰発現マウスを用いる。
細胞内 SmgGDS は Rac1 抑制作用を有する一
方で、細胞外 SmgGDS も線維芽細胞増殖や
MMP の抑制に重要な役割を有する。従って、
スタチン依存性に分泌された SmgGDS は、未
知の細胞外受容体もしくは機能蛋白修飾を
介して動脈硬化プラーク破綻や大動脈瘤破
裂を抑制する可能性がある。 

 
４．研究成果 
本研究では、新しい心血管病抑制蛋白
SmgGDS の内皮機能保護機能や心血管病抑
制における意義について基礎的・臨床的研究
を進めた。特に、スタチン刺激により細胞外
に分泌される SmgGDS に血管内皮や心血管
組織の保護作用があるか否かを検討するた
めに、当科で開発済みである遺伝子欠損マウ
スや過剰発現マウスを用いた検証を進めた。
細胞内 SmgGDS は Rac1 抑制作用を有する一
方で、細胞外 SmgGDS も線維芽細胞増殖や
MMP の抑制に重要な役割を有することが判
明した。さらに、スタチン依存性に分泌され
た SmgGDS は、未知の細胞外受容体もしくは
機能蛋白修飾を介して動脈硬化プラーク破
綻や大動脈瘤破裂を抑制する可能性がある
ことが示された。Rac-1/Rho-kinase 依存性に
心血管組織から産生・分泌される各種の炎症
性サイトカインは、血管内皮において、接着
因子発現や炎症細胞浸潤、アポトーシス等、
内皮機能を障害する。我々は、細胞内
SmgGDS が Rac1 分解を促進することを証明
し、SmgGDS は細胞外へも分泌され、直接も
しくは間接的な受容体阻害により、細胞外か
らも Rac1 や Rho-kinase を抑制することを確
認した（Hypertension 2016）。また、Rho-kinase
活性化は酸化ストレス増幅蛋白 Cyclophilin A 
(CyPA)の分泌を促進することを我々は示し
てきたが、スタチンは SmgGDS 分泌促進とは
逆に、CyPA 分泌抑制することが判明した。
従って SmgGDS は、Rho-kinase/CyPA 系とは
拮抗することが示唆している。実際、
Rho-kinase/CyPA 系は血管平滑筋増殖作用や
炎症細胞浸潤作用のみならず、血管内皮障害
作用が示されており、SmgGDS とは全く相反
する作用を示すことから、それぞれ、それら
のバランスが内皮機能の恒常性維持に貢献
している可能性があることが判明した。 
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