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研究成果の概要（和文）：高脂肪食を負荷したアポ E 欠損マウスに、強力な血管収縮作用をも

つ血管作動性物質であるウロテンシン II を持続皮下注すると、動脈硬化病変は８倍に増加した。

ウロテンシン II 投与マウスから得た腹腔マクロファージの酸化 LDL によるコレステロールエ

ステル蓄積（泡沫化）は、対照群の７倍に増加していた。同一の前駆体から派生する新規血管

作動性物質として同定されたサリューシンα、βをアポ E 欠損マウスに持続皮下注すると、動

脈硬化病変形成はサリューシンαにより 54％抑制され、サリューシンβにより 2.6倍促進した。

腹腔マクロファージの泡沫化は、サリューシンα投与マウス由来の細胞で 68％抑制され、サリ

ューシンβ投与マウス由来の細胞で 2.6 倍に増加した。ウロテンシン II やサリューシンは動脈

硬化治療のあらたな標的分子として注目される。 
 
研究成果の概要（英文）：Continuous subcutaneous infusion of urotensin II, a strong 
vasoconstrictor peptide, enhanced atherosclerotic lesions by 8-fold in fat-fed apoE-knockout 
mice. Analyses of peritoneal macrophages from urotensin II-treated mice revealed 7-fold 
increase in foam cell formation induced by oxidized LDL. Salusins are novel vasoregulatory 
peptides that derive from the same precursor. Development of atherosclerosis in apoE-KO 
mice was suppressed by 68% by continuous subcutaneous infusion of salusin-α  but was 
2.6-fold enhanced by salusin-β. Peritoneal macrophages from salusin–α-treated mice 
revealed 68% reduction in foam cell formation induced by oxidized LDL whereas 
macrophages from salusin-β-treated mice showed 2.6-fold increase in foam cell formation. Thus, 
urotensin II and salusins can be regarded as novel therapeutic targets for atherosclerosis.  
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１．研究開始当初の背景 
高血圧は動脈硬化を促進する重要なリスクフ
ァクターとして知られていたが、その分子機

構は明らかでなかった。我々は、最強の血管
作動性物質として知られるウロテンシン II が
培養ヒト単球由来マクロファージの泡沫化
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（コレステロールエステル蓄積）を促進する
ことを見いだした(Watanabe et al. Hypertension 
2005)。その分子機構としては、細胞内コレス
テロールエステル化酵素であるアシルコエン
ザイム A：コレステロールアシルトランスフ
ェラーゼ 1 (ACAT1)の発現増加が想定された。
サリューシンα、βは同一の前駆体から派生
する新規血管作動性物質である。我々はこれ
までに、培養ヒト単球マクロファージの泡沫
化に対して、サリューシンαは抑制、サリュ
ー シ ン β は 促 進 す る こ と を 報 告 し た
（Watanabe et al. Circulation 2008）。これらの結
果から、種々の心血管作動性ペプチドには、
血圧の調節のみならず、遺伝子発現制御を介
してマクロファージの泡沫化、ひいては動脈
硬化病変形成を制御する可能性が想定された。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ウロテンシン II やサリューシン
などの新規心血管作動性ペプチドに注目し、
細胞レベルや個体レベルでの動脈硬化制御作
用を検討した。これにより、動脈硬化性疾患
に対するあらたな治療標的分子となる可能性、
あるいはあらたなバイオマーカーとなる可能
性を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) ウロテンシン II の動脈硬化促進作用；9
週齢のアポ E 欠損マウスに高脂肪食を負荷す
るとともに、オスモミニポンプを用いてウロ
テンシン II を 4 週間持続的に皮下注し、動脈
硬化病変形成への効果を検討した。またアポ
E 欠損マウスから腹腔マクロファージを採取
し、酸化 LDL によるマクロファージの泡沫化
ならびに泡沫化に関連した遺伝子発現に対す
るウロテンシン II の効果を検討した。さらに
9 週齢のアポ E 欠損マウスに高脂肪食を負荷
するとともに、オスモミニポンプを用いてウ
ロテンシン II 受容体拮抗剤である 4-アミノキ
ノリンを８週間単独投与し、動脈硬化病変抑
制作用を検討した。 
 
(2) 糖尿病性網膜症とウロテンシン II の関
連；健常対照者（n = 24）、網膜症のない糖尿
病患者（n = 36）、単純型糖尿病性網膜症患者
（n = 16）、増殖型糖尿病性網膜症（n = 16）の
血中ウロテンシン II 濃度を測定した。 
 
(3) サリューシンα, βの動脈硬化制御作用； 
13 週齢のアポ E 欠損マウスにオスモミニポン
プを用いてサリューシンαまたはβを 4-8 週
間持続的に皮下注し、動脈硬化病変形成への
効果を検討した。またアポ E 欠損マウスから
腹腔マクロファージを採取し、酸化 LDL によ
る泡沫化ならびに泡沫化に関連した遺伝子発
現に対するサリューシンの効果を検討した。 
 

 
４．研究成果 
 
(1) ウロテンシン II を投与したアポ E 欠損マ
ウスの大動脈動脈硬化病変は対照群の８倍に
増加した。ウロテンシン II 投与マウスから得
た腹腔マクロファージの酸化LDLによる泡沫
化（細胞内コレステロールエステル蓄積）は、
対照群の７倍に増加していた。ウロテンシン
II 投与マウスから得た腹腔マクロファージの
ウェスタンブロット解析では、細胞内コレス
テロールエステル化酵素(ACAT1)、酸化 LDL
を認識するスカベンジャー受容体（CD36, 
SR-A）の発現が対照群に比し有意に増加して
いた。ウロテンシン II 受容体拮抗剤である 4-
アミノキノリン単独投与により、アポ E 欠損
マウスの大動脈動脈硬化病変は 43％抑制され
た。以上より、ウロテンシン II の動脈硬化促
進作用が動物実験により明らかとなった（雑
誌論文８）。 
 
(2) 血中ウロテンシン II 濃度は、健常対照者
（2.4 ng/mL）、網膜症のない糖尿病患者（14.7 
ng/mL）、単純型糖尿病性網膜症患者（23.5 
ng/mL）、増殖型糖尿病性網膜症（32.0 ng/mL）
と段階的に増加し、ウロテンシン II が糖尿病
性網膜症の発症に関与している可能性が示唆
された（雑誌論文９）。 
 
(3)サリューシンα投与によりアポ E 欠損マウ
スの血中コレステロールレベルは 15％低下し、
大動脈動脈硬化病変形成は 54％抑制された。
サリューシンα投与マウスから得た腹腔マク
ロファージの酸化 LDL による泡沫化は、対照
群の 32％に減少していた。ウェスタンブロッ
トでは、ACAT1 発現が対照群に比し有意に低
下していた。 
 サリューシンβの投与によりアポ E 欠損マ
ウスの大動脈動脈硬化病変は対照群の 2.6 倍
に増加した。サリューシンβ投与マウスから
得た腹腔マクロファージの酸化LDLによる泡
沫化は、対照群の 1.9 倍に増加していた。ウ
ェスタンブロットでは、CD-36、SR-A、ACAT1
の発現が対照群に比し有意に増加していた。 
 以上より、サリューシンαの動脈硬化抑制
作用、サリューシンβの動脈硬化促進作用が
動物実験により明らかとなった（雑誌論文１）。 
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