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研究成果の概要（和文）：動脈硬化発症における血管内皮特異的接着因子(ESAM)の役割を検証し

た。ESAM/ apoE double KO(DKO)マウスを作成し、対照群である apoE KO マウスと動脈硬化進展

の比較検討を行い、細胞実験にて、ESAM 発現抑制による炎症細胞の浸潤を検討した。DKO マウ

スにて有意に動脈硬化病変は減少し、ESAM の発現低下により炎症細胞の侵入の低下を認めた。

我々は ESAM 抑制療法が、新規の抗動脈硬化療法になりうることを動物モデルにおいて証明した。 

 
研究成果の概要（英文）：Our aim is to analyze the effect of  ESAM on the progression of 
atherosclerosis. We generated ESAM / apoE double knockout mice and analyzed 
atherosclerosis lesion size. We also generated ESAM expression reduced endothelial cell 
by SiRNA method. We found that ESAM inhibition reduced the invasion of monocytes through 
endothelial cells and ESAM deficiency reduced atherosclerosis in apoE knockout mice. ESAM 
inhibition might be a novel therapy for preventing atherosclerosis. 
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１．研究開始当初の背景 近年我々は、血管内皮細胞が管腔を形成



する際に発現が変化する遺伝子を解析す

る過程において、新規の免疫グロブリン

様接着分子をクローニングし、血管内皮

特 異 的 接 着 分 子 （ endothelial 

cell-selective adhesion molecule; 

ESAM）と名付けた。ESAM は現在知られて

いる全ての分子の中で最も血管内皮細胞

に特異的に発現している接着分子であり、

成熟した内皮細胞の特異的マーカーであ

るとも言える。 

 ESAM の主な機能は、内皮細胞の接着と

遊走、単球との接着、および血管透過性

を制御することであり、この機序を介し

て血管新生や炎症の成因病態に深く関与

している。ESAM を過剰発現させた血管内

皮細胞は管腔形成が促進されるのに対し

て、ESAM を欠失させた血管内皮細胞は管

腔形成が抑制される。一方、ESAM は血管

内皮細胞と白血球との間の接着因子とし

ても機能している。ESAM を細胞に過剰発

現させると、培養単球/マクロファージと

の接着が亢進し、反対に ESAM を阻害する

と細胞接着は抑制される。このことは白

血球に ESAM と heterophilic に結合する

リガンドが存在することを示唆している。 

さらに我々は、ESAM ノックアウトマ

ウスを作製した。ESAM をノックアウト

しても生理的な胎生期の脈管新生/血

管新生は障害されない。しかし、ESAM

ノックアウトマウスは、生後に生じる

病的な血管新生が抑制されるという極

めてユニークな特徴を示す。すなわち、

人工的に接種した腫瘍内の血管増生が

抑制され、腫瘍の成長が抑制される。

この機序は、ESAM の欠損により血管内

皮細胞の遊走・増殖が阻害され腫瘍血

管新生が抑制されたことによるもので

あった。また、ESAM ノックアウトマウ

スでは炎症部位での好中球や単球/マ

クロファージの浸潤が抑制される。 

このように ESAM は血管新生、血管透

過性、炎症細胞の血管外への浸潤に深

く関与している。これらの現象は動脈

硬化や急性冠症候群の成因における重

要な過程であることから、ESAM は動脈

硬化の進展に重要な役割を果たしてい

ることが示唆される。さらに、ESAM 発

現を制御して血管内皮細胞の動態や炎

症細胞浸潤を選択的に制御することが

できれば、ESAM は動脈硬化性疾患に対

する有用な分子標的のひとつになると

期待される。そこで、本研究では ESAM

を分子標的とした動脈硬化の成因と、

ESAM 阻害による動脈硬化抑制効果の可

能性を検討することを目的とする。 

 

２．研究の目的 

  高脂血症・動脈硬化モデルである

apoE ノックアウトマウスと我々の作

製した ESAM ノックアウトマウスを交

差交配し、ESAM/apoE ダブルノックア

ウトマウスを作製し、大動脈粥状硬化

病変の程度を比較検討する。また、動

脈硬化病巣におけるマクロファージ

の含有量を比較検討する。 

 

３．研究の方法 

（１）ESAM/apoE ダブルノックアウトマウ

スを用いた動脈硬化病巣の解析 

 高脂血症・動脈硬化モデルである apoE ノ

ックアウトマウスと ESAM ノックアウトマウ

スを交差交配し、ESAM/apoE ダブルノックア

ウトマウスを作製する。得られたマウスを正

常食または高脂肪食で 16 週間飼育した後、

大動脈粥状硬化病変の程度を SudanIII 染色

にて比較検討する。また、動脈硬化病巣にお



けるマクロファージの含有量を比較検討す

るとともに、動脈硬化病巣の構成成分につい

て詳細な組織学的観察を行う。 

 

 （２）SiRNA の手法を用いた ESAM 発現抑制

による炎症細胞浸潤の検討 

 元来 ESAM を発現している血管内皮細胞に

SiRNA の手法を用い、ESAM の発現量を特異的

に低下させ、THP-1 細胞を加えて、血管内皮

細胞間の THP-1 細胞の移動量を測定した。 

 

４．研究成果 

 

ESAM/ApoE double knockout (DKO)マ

ウスを作成し、動脈硬化病巣面積・病

変における炎症細胞の割合・接着分子

の発現を比較した。 DKO マウスでは、

対照群の ApoE KO マウスと比べて、血

漿コレステロール値が高値にも関わ

らず、動脈硬化病巣の進展が有意に抑

制されていた。さらに、DKO マウスの

動脈硬化病巣ではマクロファージ含

有量が有意に減少していた。 

 

 
 
図１ マウス大動脈弁部位の動脈硬
化面積 ESAM 欠損において、性別に関
係なく、apoE 欠損マウスの動脈硬化
進展を抑制した。 

 

また、動脈硬化病変における既知の接

着分子の発現は両群間で差を認めな

かった。次に、ESAM の炎症細胞浸潤に

おける役割を検証するため、炎症刺激

後の腹腔マクロファージ浸潤量を測

定した。さらに、培養血管内皮細胞に

て ESAM を siRNA の手法を用いて発現

抑制し、培養単球細胞の接着及び遊走

を対照群である ESAM 正常発現内皮細

胞と比較した。 ESAM KO マウスでは炎

症刺激後の腹腔マクロファージ浸潤

が減少し、ESAM を発現抑制した内皮細

胞は単球細胞との接着・遊走が減少し

ていた。 

図 2 THP-1 細胞（単球細胞）の遊走 
SiRNA による HUVEC(血管内皮細胞)の
ESAM 発現抑制において、THP-1 細胞の
遊走が減少した。 

 
 
図 3 THP-1 細胞（単球細胞）の接着 ESAM
蛋白を付着させた培養ディッシュにTHP-1細
胞を加えて、接着した THP-1 細胞量を測定し
た。ESAM 量依存性に THP-1 の接着が増加した。  



 

これらの結果から、ESAM は血管内皮同

士の接着のみならず、単球/マクロフ

ァージの接着・遊走を制御しているこ

とが明らかになった。我々は ESAM の

発現低下により炎症細胞の侵入、さら

に ESAM 欠損により動脈硬化の進展が

抑制されることを発見した。 
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