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研究成果の概要（和文）：マクロファージにおいて飽和脂肪酸負荷や炎症刺激にて、RELMβの発現が増加するこ
と、脂肪細胞の泡沫細胞化、炎症惹起や血管増殖等によって動脈硬化を発症・進展させることが明らかになって
いるが、今回の我々の研究結果からRELMβは、AMPKの発現低下、AMPKのリン酸化、Hsp90の発現低下により、
eNOSのセリン117でのリン酸化を抑制し、内皮細胞でのNO産生を減少させた。RELMβは、内皮機能障害を介して
動脈硬化に寄与している可能性がある。RELMβは、心血管疾患の治療ターゲットとなりうる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：RELMβ suppressed phosphorylation of eNOS on serine 117 by decreased 
expression of AMPK and phosphorylation of AMPK and decreased expression of Hsp90, and reduced 
production of NO in endothelial cells. RELMβ may contribute to atherosclerosis via endothelial 
dysfunction. RELMβ may be potential therapeutic targets for cardiovascular diseases.

研究分野： 循環器内科

キーワード： レジスチン様分子　血管内皮機能

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マクロファージにおいて飽和脂肪酸負荷や炎症刺激にて、RELMβの発現が増加すること、脂肪細胞の泡沫細胞
化、炎症惹起や血管増殖等によって動脈硬化を発症・進展させることが明らかになっているが、RELMβと血管内
皮機能の関係は明らかではなかった。本研究で、RELMβが血管内皮機能を介した動脈硬化に関与していることが
明らかになった。血管内皮機能障害は動脈硬化の第一段階と言われており、血中RELMβ濃度が動脈硬化の早期発
見につながる可能性や、治療ターゲットになる可能性がある。

※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 

心筋梗塞、脳血管障害などの心血管疾患は、日本人の死因の約 25%を占め、その罹患人口は増

加している。心血管疾患は一度発症すると、生命予後を悪くするばかりでなく、ADL を著しく損

ねる。そのため、心血管疾患の早期発見と早期からの予防は非常に重要である。血管内皮機能障

害は動脈硬化の第一段階であり、その発症・維持進展に重要な役割を果たしている。これまでも、

薬物療法、生活習慣の改善や補充療法などの適切なインターベンションにより血管内皮機能が

改善可能であることが確認されている。そのため、血管内皮機能にかかわる pathway や血中バイ

オマーカーの探索は早期発見、治療の側面から非常に重要である。 

レジスチンはインスリン抵抗性を来す脂肪細胞由来の物質として発見され、２型糖尿病、うっ

血性心不全、冠動脈疾患と関連している。レジスチンの関連タンパクとして resistin-like 

molecule (RELM)α、β、γがマウスで発見され、そのうち RELMβのみが人で存在することが確

認されており、動物実験モデルにおいてインスリン抵抗性に関連することも知られている

（Rajala MW, et al. J Clin Invest. 111: 225-230, 2003）。我々は共同研究グループととも

に、マクロファージにおいて飽和脂肪酸負荷や炎症刺激にて、RELMβの発現が増加すること、脂

肪細胞の泡沫細胞化、炎症惹起や血管増殖等によって動脈硬化を発症・進展させることを明らか

にした（Akifumi Kushiyama, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 33(8):1986-1993, 2013）。

さらに、preliminary 研究において、健常マウスに RELMβを投与することで、あるいは RELMβ

過剰発現マウスでは血管抵抗が上昇し、血管収縮性が強まることを確認した。血管内皮機能障害

は動脈硬化の第一段階と言われているが、RELMβが動脈硬化を進展させるメカニズムの一つと

して血管内皮機能障害を惹起させるか否かは明らかでない。 

 

２.研究の目的 

RELMβが動脈硬化を惹起するメカニズムとして、動脈硬化の発症・維持・進展に重要な役割

をはたしている血管内皮機能との関連は明らかでない。本研究では、RELMβが血管内皮細胞、特

に eNOS/NO pathway に及ぼす影響に関して検討する。RELMβの役割を解明することで、動脈硬化

発症の一端を明らかにする。合わせて、血中 RELMβ濃度測定が血管内皮機能のバイオマーカー、

心血管イベントの予測因子となり得る可能性を検討する。 

 

３.研究の方法 

(1)内皮細胞における eNOS/NO pathway の検討 

RELMβが、eNOS リン酸化の抑制に関与しているかどうかを検討する。HUVEC（ヒト臍帯静脈血管

内皮細胞）及び EOMA cell（マウス血管内皮由来細胞系列）に RELMβを添加し、インスリンの存

在下、非存在下で NO の産生量の定量を行う。HUVEC を 10cm dish に播種し、サブコンフルエン

トにした後に、RELMβを添加後、経時的なeNOS及びP-eNOSさらに、各タンパクの発現量をWestan 

blot 法を用いて検討する。RELMβを添加することで、経時的に NO の産生が低下、eNOS、P-eNOS

の低下が予想される。 

 

(2)マウス大動脈の NO 依存性内皮弛緩反応の観察 

大動脈リング（大動脈輪状標本）のアセチルコリンに対する弛緩反応を観察することで、血管内

皮機能を評価する。8～12週齢のマウス胸部大動脈を単離し、野生型マウスと RELMβノックアウ



トマウスそれぞれから大動脈リングを作成する。混合ガスを通気した Krebs-Henseleit 液で満

たした organ bath に大動脈リングを懸垂する。張力を調整後、phenylephrine で収縮させ、ア

セチルコリンの段階的投与を行い張力の変化を記録することで血管内皮機能を評価する。①野

生型マウス大動脈リング、②RELMβノックアウトマウス大動脈リング、③compound C で前処置

した RELMβノックアウトマウス大動脈リング、④L-NAME (NOS 阻害剤)で前処置した RELMβノッ

クアウトマウス大動脈リングそれぞれのアセチルコリンに対する張力変化を比較検討する。ま

た、血管内皮非依存性反応に差がないことを確認する目的で、①野生型マウス大動脈リング、②

RELMβノックアウトマウス大動脈リングで、sodium nitroprusside に対する張力変化も測定す

る。 

 

４．研究成果 

RELMβが、eNOS リン酸化の抑制に関与しているか検討した。HUVEC（ヒト臍帯静脈血管内皮細

胞）及び EOMA cell（マウス血管内皮由来細胞系列）に RELMβを添加し、インスリンの存在下、

非存在下で NOの産生量の定量測定を行った。HUVEC および EOMA cell で RELMβの與良依存的に

NO の低下が認められた。HUVEC を 10cm dish に播種し、サブコンフルエントにした後に、RELMβ

を添加後、経時的な eNOS 及び P-eNOS さらに、各タンパクの発現量を Westan blot 法を用いて

検討した。RELMβを添加することで、経時的に NO の産生が低下、eNOS、P-eNOS の低下が認めら

れた。RELMβは、AMPK の発現低下、AMPK のリン酸化、Hsp90 の発現低下により、eNOS のセリン

117 でのリン酸化を抑制し、内皮細胞での NO 産生を減少させた。RELMβは、内皮機能障害を介

して動脈硬化に寄与している可能性がある。 

 

マウス大動脈の NO 依存性内皮弛緩反応に関しては、RELMβノックアウトマウスの数の確保に

時間がかかり、現在実験継続中である、上記結果とともに論文投稿予定である。 

マクロファージにおいて飽和脂肪酸負荷や炎症刺激にて、RELMβの発現が増加すること、脂肪

細胞の泡沫細胞化、炎症惹起や血管増殖等によって動脈硬化を発症・進展させることが明らかに

なっているが、今回の我々の研究結果から、RELMβが eNOS/NO pathway を介した血管内皮機能の

低下をきたしていることを示せた。血管内皮機能障害は動脈硬化の第一段階と言われているが、

RELMβが動脈硬化を進展させるメカニズムの一つとして考えられ、心血管イベントの予測因子

になる可能性がある。そのため、現在血中 RELMβ濃度測定が血管内皮機能のバイオマーカー、

心血管イベントの予測因子になりえるか引き続き解析中である。 
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