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研究成果の概要（和文）：心血管形態形成及び病態における機能未知蛋白質の生理的・病態的役割を明らかにす
るため相互作用する可能性の高いメカニカル刺激感受性イオン輸送体について研究をおこなった。メカニカル刺
激感受性イオン輸送体の活性化法を見つけ、阻害剤を同定した。また阻害抗体を作成しエピトープを同定した。
内皮分化におけるイオン輸送体の役割を明らかにするため内皮間葉分化転換に対する阻害抗体の作用を調べた。
阻害抗体処理により、高転移性ミエローマ細胞をマウスに静注して誘導させる肺への癌転移及び心筋症における
線維化を抑制した。これらの実験よりこのイオン輸送体は内皮分化に重要な役割を果たしていることが判明し
た。

研究成果の概要（英文）：In order to clarify the physiological and pathological roles of the protein 
whose function is not known in cardiovascular morphogenesis and pathological conditions, we 
investigated one of the mechano-sensitive ion transporters with a high possibility of its 
interaction. We found a method to activate the mechano-sensitive ion transporter and identified 
inhibitors. In addition, an inhibitory antibody was produced and the epitope was identified. To 
elucidate the role of ion transporters in endothelial differentiation, we examined the effect of the
 inhibitory antibodies on endothelial mesenchymal transition. The inhibitory antibody treatment 
suppressed the metastasis of lung cancer induced by intravenously injecting highly metastatic 
myeloma cells to mice and the cardiac fibrosis in cardiomyopathic animal models. These experiments 
revealed that this ion transporter plays an important role in endothelial differentiation.

研究分野：分子生理学

キーワード： 線維化抑制

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
内皮分化は形態形成だけでなく病態進展においても重要な働きをしている。イオン輸送体特異的阻害抗体を作成
し、そのエピトープを同定した。この阻害抗体により、癌転移、心筋症線維化が抑制されたことは、このイオン
輸送体が病態進展に重要な働きをしていることを示唆しており、病態治療への一助となると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
心血管系の発生及び形態形成は胎児の発育に必須である。また成人においても、虚血性心疾患
や癌における血管新生･内皮分化は疾患抑制にも増悪にも働く重要な現象である。同様に、伸展
や血流などのメカニカル刺激は発生･形態形成に重要であるが、過度の刺激は病態悪化の原因に
繋がる。近年同定された機能未知蛋白質の欠損マウスは心血管形成異常により胎生致死になる
ことが判明したが、その詳しいメカニズムは不明である。この蛋白質はイオン輸送体と結合し
て機能することが示唆されているが詳細は不明である。 
 
 
 
２．研究の目的 
心血管形態形成及び病態における機能未知蛋白質の生理的・病態的役割をその結合イオン輸送
体解析から明らかにすることである。そのためまず機能未知蛋白結合イオン輸送体を同定・確
定し、その組織発現部位、細胞内局在及び発現機構を明らかにするとともに、Ca2+およびメカ
ニカルシグナリングに注目した内皮分化の分子機構解析を行う。 
 
３．研究の方法 
機能未知蛋白質の抗体を作成し、メカニカル刺激感受性イオン輸送体と共沈するか否かにより

相互作用する蛋白を同定した。内皮間葉分化転換を効率よく観察する系として高転移性ミエロ

ーマ細胞をマウス尾静脈に静注し、肺への癌転移モデルを作製し利用した。ジストロフィン複

合体構成因子の１つ、デルターサルコグリカン欠損の心筋症ハムスターとコントロールハムス

ター、糖鎖異常の心筋症マウス及びコントロールとして正常マウスを用いてイオン輸送体阻害

抗体の安全性と病態改善効果を検討した。阻害抗体は週1回で腹腔内投与（0.25-2 mg/kg）し2

週間後、安全試験では8週間後非投与群と比較検討した。血圧を血圧計、心収縮能および心機能

を心超音波･心電図により測定した。生化学的指標として血漿クレアチンキナーゼ活性、心不全

マーカー（心房性利尿ホルモン、脳性利尿ホルモン）心筋傷害マーカー（心筋トロポニンI）の

血漿中含量を測定した。摘出心筋の形態的評価・線維化評価は切片のヘマトキシリン・エオジ

ン染色、マッソントリクローム染色像より解析した。心筋細胞の微細構造の解析は電子顕微鏡

により行った。分子生物学的手法を用いてDNAアレイ及びその解析を行った。 

 

４．研究成果 

（１）機能未知蛋白に結合するイオン輸送体の同定 
いくつかのメカニカル刺激感受性イオン輸送体と機能未知蛋白質との結合の有無を機能未知蛋
白の発現が最も多い肺組織を用いて免疫沈降法を用いて調べた。機能未知蛋白質の全長、N末
端またはC末端領域の蛋白質とグルタチオンＳトランスフェラーゼまたはマルトース結合蛋白
との融合蛋白質を作成し、同定されたイオン輸送体との結合を確認した。両者は肺の血管内皮
細胞において共局在していた。同定されたイオン輸送体と機能未知蛋白質をHEK293細胞に強
制発現させたところ、両者は局在が一部一致していた。 
（２）イオン輸送体阻害剤スクリーニング法の開発と阻害抗体の作成 
メカニカル刺激感受性イオン輸送体のメカニカル刺激以外の活性化法を見つけるとともに、阻
害薬のスクリーニングをおこない、阻害剤候補を同定した。また阻害抗体を作成した。抗体の
エピトープを同定した。 
（３）イオン輸送体と内皮分化 
内皮分化におけるイオン輸送体の役割を明らかにするため内皮間葉分化転換を効率よく観察す



る系を立ち上げた。高転移性ミエローマ細胞をマウス尾静脈に静注し、肺への癌転移モデルを
作製し、イオン輸送体阻害抗体を用いて癌転移の抑制効果の有無を検討したところ、有意に抑
制することが判明した。イオン輸送体阻害抗体は心筋症心筋機能改善とともに心筋症動物の線
維化抑制効果も有することが判明した。 
以上の研究成果はメカニカル刺激感受性イオン輸送体が内皮分化、特に癌転移及び心筋線維化
に重要な役割を果たしていることを示唆した。内皮分化の分子機構におけるイオン輸送体の役
割について機能未知蛋白質との関係も含めてさらに解析していきたい。 
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