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研究成果の概要（和文）： 

スタチンは血管内皮細胞の SR-BI の発現を促進することにより HDL の血管内皮機能調節作用

を増強した。スタチンは HMG-CoA 系の阻害効果により SR-BI の発現を増強した。In vitro の系

ではスタチンは Rho 阻害/ PPAR・刺激を介して SR-BI 発現を促進し HDL 作用を増強していた。

マウスにおいてもスタチンは血管内皮細胞の SR-BI 発現を増強し、TNF 刺激による単球の血管

内皮細胞への接着を抑制した。スタチンは脂質代謝改善に加えSR-BI発現を調節することでHDL

作用を増強すると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 HDL exerts a variety of anti-inflammatory and anti-atherogenic actions independently 
of the cholesterol metabolism. Here, we showed the cross-talk mechanism between statins 
and HDL in anti-inflammatory and anti-atherogenic actions, with a focus on scavenger 
receptor class B type I. Simvastatin treatment of HUVECs induces expression of SR-BI, 
which plays a critical role as a key molecule to enhance HDL-induced anti-inflammatory 
actions, including NOS activation and inhibition of adhesion molecule expression. 
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１． 研究開始当初の背景 

 
(1) 高密度リポ蛋白質 HDLの主要な機能とし
てコレステロール逆輸送が知られている。
我々は HDL 中には S1P が高濃度に蓄積してい
るという発見に基づいてコレステロール代
謝と独立した HDL作用のメディエーターとし
て S1Pが関与する場合があることを示して来

た。 
 
(2) S1P に加え、アポ蛋白／SR-BI 系が HDL
のコレステロール輸送だけでなく血管内皮
細胞の NO合成酵素(NOS)の活性化を促進する
という新しい概念も示してきた。 
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２．研究の目的 
HDLは NO合成促進作用を介してTNFによる

血管内皮細胞の接着分子発現及び単球接着
促進作用を阻害していると考えられている
がそのシグナル伝達系は明らかでない。この
HDL 作用を制御するシグナル伝達機構の解析
を目的とした。 

 
３．研究の方法 
 
(1) ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC)を用いた
実験系でこの HDL作用を制御するシグナル伝
達機構を解析した。 
 
(2) 特異的な siRNA を細胞に導入して S1P 受
容体及びスカベンジャー受容体 SR-BI、
PDZK-1 それぞれの発現を阻害しその役割を
調べた。 
 
(3) HUVEC をスタチンで処理し HDL 及び S1P
応答に対する影響を調べた。スタチンのシグ
ナル伝達系に関連すると思われる分子の阻
害には特異的阻害剤、siRNA 及びドミナント
ネガティブ遺伝子を発現するアデノウィル
スを用いた。分子の刺激には特異的アゴニス
トやコンスティテューティブアクティブ遺
伝子を発現するアデノウィルスを用いた。 
 
(4) マウスにスタチンを投与し大動脈を摘
出し VCAM-1 や SR-BI 発現を調べた。 
 
(5) マウスにスタチンを投与し大動脈を摘
出し蛍光色素で標識した単球の接着を調べ
た。 
 
４．研究成果 
 
(1) HUVEC では HDL による NO合成促進作用は
S1P 受容体特異的阻害剤や S1P 受容体特異的
siRNA で処理した細胞では 50%程度の阻害を
認めた。同じ条件下では S1P 刺激による応答
は消失した。 
 
(2) HUVEC では HDL による NO合成促進作用は
SR-BI 特異的 siRNA で処理した細胞では 50%
程度の阻害を認めた。同じ条件下で SR-BI 特
異的アゴニストである再構成した HDL(rHDL)
の応答は消失した。 
 
(1)、(2)の結果から HUVEC では HDL は HDL 中
S1P/S1P受容体及びapoA/SR-BI/PDZK1の２つ
シグナル伝達系を介して NO 合成促進作用を
発揮すると考えられた。 
 
(3) HUVEC をスタチンで 18 時間処理した後、
HDLで刺激をするとHDLによるNO合成促進作
用が増強された。 

(4) (3)のスタチンの作用はメバロン酸の同
時添加で消失した。 
 
(5) (3)のスタチンの作用は Rho 阻害剤及び
Rho のドミナントネガティブ遺伝子を発現す
るアデノウィルスの導入で再現された。更に
Rho のコンスティテューティブアクティブ遺
伝子を発現するアデノウィルスの導入でス
タチンの作用は消失した。 
 
(6) (3)のスタチンの効果は PPAR・刺激剤で
再現された。PPAR・の阻害剤、PPAR・の mRNA
特異的 siRNA 導入により(3)のスタチンの効
果は消失した。 
 
(4)～(6)の結果から HUVEC ではスタチンは
Rho阻害/PPAR・活性化を介してSR-BI発現を
促進することにより HDL の NO 合成促進作用
を増強すると考えられた。 
 
(7) マウスに TNF を投与し 2時間後に大動脈
を摘出し血管内皮への蛍光色素で標識した
単球接着を調べた。TNF は大動脈内皮への単
球の接着を促進した。また TNF を投与したマ
ウスの大動脈内皮では VCAM-1 の発現が増加
していた。 
 
(8) マウスにスタチンを投与し(7)と同じ実
験を行った。スタチン投与で大動脈内皮への
単球の接着は抑制された。スタチン投与群で
は TNF 処理による大動脈内皮の VCAM-1 発現
が抑制された。スタチン投与群の大動脈内皮
では SR-BI の発現が増強していた。 
 
(7)(8)の結果からスタチンはマウス大動脈
内皮細胞の SR-BI発現を促進し単球の接着を
抑制したと考えられた。 
 
下に研究成果をまとめた図を示す。 

 



このように本研究では以下の点を明らか
にした。 

 
・HDL が脂質代謝と独立した抗動脈硬化作用
を有していること。 
・HDL の抗動脈硬化作用は HDL 中 S1P/S1P 受
容体系とアポ A/SR-BI/PDZK1 系の 2つの系を
介して媒介されること。 
・スタチンは脂質代謝改善作用に加え HDL 受
容体発現を調節することで HDL作用をも増強
していること。 
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