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研究成果の概要： 
 機能未同定である apelin-APJ系が、血管平滑筋において直接的な酸化ストレス作用を持ち、

動脈硬化症増悪因子となりうることをマウス個体で明らかにした。本研究は新たな動脈硬化症

増悪因子を同定し、それは新たな治療ターゲットの開発へとつながる可能性を示した。 
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２．研究の目的 １．研究開始当初の背景 
 本研究は、昨日未同定である APJ 受容体の
動脈硬化症への関与を明らかにすることで、
まったく新しい動脈硬化症治療法を確立す
ることである。 

 動脈硬化症は、わが国の粗死亡率の第 2位
および第 3位である心疾患、脳血管疾患の原
因である。研究代表者は、I 型アンジオテン
シン受容体と相同性を有する APJ 受容体に
注目し、APJ 受容体遺伝子欠損マウス
(APJ-/-)の作製・解析を行ってきた。研究代
表者は、apelin-APJ 受容体系が動脈硬化促進
因子として作用しているとの仮説を立て、こ
の仮説を検証することにより、動脈硬化症の
発症と進展メカニズムの解明、ならびに新た
な治療法の開発に寄与するとの着想に至っ
た。 

 
３．研究の方法 
 APJ-/- と ApoE-/- と の 交 配 に よ る
APJ-/-ApoE-/-の作製を行い、動脈硬化病変の
評価およびメカニズムの解明を行い、さらに
培養血管平滑筋細胞を用いた詳細なメカニ
ズムの解明を行った。 
 

 ４．研究成果 



(1)培養血管平滑筋細胞および単離大動脈を
用いた解析 
 Apelin による血管収縮のメカニズムを初
めて明らかにした(Arterioscler Thromb 
Vasc Biol, 2006)。さらに apelin 刺激は、酸
化ストレスマーカーの遺伝子発現を増加さ
せ、apelin 刺激による VSMC 増殖は、酸化
ストレス抑制薬によって抑制された(Am J 
Pathol, 2007)。 

 
(2)APJ 受容体遺伝子欠損マウスの解析 
 APJ-/-では apelin 投与後の血圧低下が観
察されず、angiotensinII 感受性が亢進して
いた(J Biol Chem, 2004)。さらに
APJ-/-ApoE-/-を作製して動脈硬化病変につ
いて検討した。APJ-/-ApoE-/-では ApoE-/-に
比して動脈硬化病変が小さく、酸化ストレス
も減弱していた(Am J Pathol, 2007)。 
以上、(1)(2)により、Apelin-APJ 刺激は、
直接的な酸化ストレス刺激作用を持ち、動脈
硬化促進作用を持つことが判明した。 

 
(3)平滑筋特異的 APJ 受容体遺伝子過剰発現
マウスの作製 
 平滑筋特異的プロモーター(smooth 
muscle α-actin promoter)と APJ 受容体とを
融合した遺伝子を導入したトランスジェニ
ックマウスを作製した。本マウスでは apelin
投与によって一過性に血圧上昇が認められ

た(未発表)。 
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