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研究成果の概要（和文）：培養血管平滑筋細胞において塩分過剰はSIK1、3の発現を亢進し、その下流シグナル
のHDAC4のリン酸化を亢進させた。このことから塩分過剰はSIK経路を活性化することが示唆された。また、SIK
阻害薬はTGF経路を抑制し、収縮型血管平滑筋及び分泌型血管平滑筋のマーカー分子のいずれもを亢進してい
た。これらの結果から、SIKは血管平滑筋細胞におけるECM代謝及び血管平滑筋分化において重要な役割を担って
いる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this project, we investigated the role of Salt-inducible kinase(SIK) in 
the pathology of aortic dissection. In vitro, excessive NaCl promoted the expression of SIK1, SIK3, 
and induced the phosphorylation of HDAC4, the down streram molecule of SIK pathway in vascular 
smooth muscle cells. These data suggested that excess salt activates the SIK pathway. In addition, 
SIK inhibitors suppressed the TGF pathway and enhanced both contractile vascular smooth muscle and 
secretory vascular smooth muscle markers. These results suggested that SIK may play an important 
role in ECM metabolism and vascular smooth muscle differentiation in vascular smooth muscle cells.

研究分野： 大動脈解離病態

キーワード： 大動脈解離　塩分負荷　細胞外マトリックス　SIK

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大動脈解離は最近増加傾向にある致死的疾患である。本邦において社会的責任が大きくなる50歳以上の男性に多
く発症することから、社会的な影響も大きい。現在外科的加療もしくは降圧加療のみしか治療がなく、大動脈解
離病態の解明は、新たな治療ターゲットにつながることが期待される。本研究でSIKが大動脈解離病態に大きく
関与している可能性を示すことができた。更なる役割解明が新たな治療法確立への一歩となることが期待され
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 【臨床的背景】 

大動脈解離は大動脈中膜が突然断裂する致死的疾患で、近年増加しつつある。一旦発症すると手術、

安静、降圧療法以外に打つ手がない。手術が施行されても遠位部に解離を残し、組織破壊の進行によ

る解離部の瘤化、破裂、種々の臓器合併症が予後を悪化させる。 

 

  【学術的背景】 

近年の研究から解離病態への炎症応答や ECM 代謝異常の関与が解き明

かされつつあるが（Tieu, J Clin Invest 2009, Kurihara, Circulation 2012 他）、

解離発症・増悪の機転は依然として不明である。塩分過剰は心血管イベント

の危険因子である。申請者はこの点に着目して解離病態の解明に取り組み

（H28-H29 若手研究 B）、解離の進行を定量的に観察するためにアンジオテ

ンシン II(AmgII)と BAPN（コラーゲン架橋酵素阻害薬）を浸透圧ポンプで投与

するマウスモデルを開発した(図 1)。このモデルにおいて塩分過剰が IL-17を

介して ECM合成を抑制し解離を増悪させることを発見した(図 2. ESC 2015-

2017, AHA2015, JCS2015-2017)。しかし IL-17 阻害薬は免疫への影響のた

め解離に直ちに応用することは困難で、IL-17 による ECM 合成抑制のメカニ

ズムも不明である。また、塩分負荷による炎症応答の一部は IL-17 に依存し

ないことも示された。更なる解離増悪のメカニズム解明による効果的な解離抑

制療法の開発が急務である。最近、塩分過剰が炎症性疾患や腫瘍性疾患を

増悪させることが示され、そのメカニズムとして Salt-Inducible Kinase (SIK) が

注目を集めている。SIK の既知の機能から、解離病態を制御する可能性が高

いことに申請者は気づいた。 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SIK には３つのアイソフォームがあり、発現や機能にそれぞれ特徴がある（図 4）。申請者の予備検討に
よると、マウス解離モデルにおいて大動脈における SIKファミリー遺伝子の発現は塩分過剰や解離刺激
でアイソフォーム毎に特有の変化を示した（図 5）。 
この結果は SIK が解離病態に関与するとの仮説を支持する。 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１. マウス解離モデル（自験） 

矢印は解離部位を示す。 
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図２ .塩分過剰による解離増悪と

IL-17の関与（自験） 

図 3.本研究における病態仮説 

図4. （上）SIKアイソフォームの既知の機能 

（下）解離において想定されるSIKの機能 

図 5. 解離モデルにおける SIK アイソ

フォームの発現（自験） 



 

 

２．研究の目的 

 本研究では、大動脈解離病態で重要な役割を果たす ECM代謝および TGF-β経路に着目し、Salt-
Inducible Kinase (SIK)の役割を明らかにすることを目的に研究を進めた。 
 
 
３．研究の方法 

 大動脈の主要構造物である血管平滑筋細胞を用いて、培養実験を行った。塩分負荷群は+20mM 
NaClを培地に加え、実験を行った。 
 
計画(1). 塩分過剰が SIK経路に及ぼす影響を確認する。 
 培養血管平滑筋細胞を用いて培養実験を行った。通常塩分群は通常培地を用いて、また塩分負
荷群は 6 時間+20mM NaCl を加えて SIK１、3 及び下流シグナル分子 HDAC4、リン酸化 HDAC4 を
Western blotting 法で検証した。 
 
計画(2). TGF-β経路における SIKの役割を明らかにする。 
 培養血管平滑筋細胞を用いて培養実験を行った。SIK 阻害薬(HG-9-91-01, MedChemExpress)を
投与 1時間後に塩分負荷を行うことで、TGF-β経路における SIKの役割を Western blotting 法
で検証した。 
 
計画(3). 血管平滑筋細胞分化における SIK の役割を明らかにする。 
 培養血管平滑筋細胞を用いて培養実験を行った。SIK 阻害薬(HG-9-91-01, MedChemExpress)を
投与 1 時間後に塩分負荷を行うことで、血管平滑筋細胞分化おける SIK の役割を Western 
blotting法で検証した。 
 
 
４．研究成果 
成果(1)塩分過剰は SIK 経路を活性化する(図 6)。 
 培養血管平滑筋細胞に 20mM  NaCl を投与することで、SIK-1及び SIK-3の発現が亢進した。また、
そのその下流シグナル分子 HDAC4 のリン酸化が亢進していた。このことから、塩分過剰が SIK 経路を
活性化する可能性が示唆された。 

 
 
 
 
 
成果(2)SIK 阻害薬は TGF-β経路を抑制する(図 7)。 
 培養血管平滑筋細胞に SIK 阻害薬を投与したところ、TGF-
β経路の下流分子である Smad2の活性化が有意に抑制され
た。塩分過剰による変化は有意でなかった。 
TGF-β経路は細胞外マトリックス代謝に重要な役割を担って
おり、SIK が TGF-β経路を制御している可能性が示唆され
た。                   
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6.塩分過剰は SIK1 及びリン酸化 HDAC4を亢進させる。 

図 7. SIK 阻害薬はリン酸化 Smad2を抑制する。 



 

 

成果(3)SIK 阻害薬は血管平滑筋細胞分化に関与する。 
 培養血管平滑筋細胞に SIK 阻害薬を投与したところ、
平滑筋細胞の分化制御分子の１つである Stat3 の活性
化が有意に亢進していた(図 8)。また、収縮型血管平滑
筋及び分泌型血管平滑筋のマーカー分子がいずれも
亢進していた(図 9)。このことから、SIK が血管平滑筋細
胞分化に関与している可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
まとめ 
 成果(1)-(3)から、塩分過剰が SIK経路を活性化すること、及び SIKが血管平滑筋細胞における ECM
代謝及び血管平滑筋分化において重要な役割を担っている可能性が示唆された。 
 
 

図 8. SIK 阻害薬はリン酸化 Stat3 を亢進する。 

図 9. SIK 阻害薬は SM2、SMemb のいずれもを発現亢進させる。 
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