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研究成果の概要（和文）：  

動脈硬化性心血管障害の主要な機序として酸化ストレスによる DNA 塩基損傷がある。この修
復に関わる塩基除去修復(base excision repair: BER)機構の主要酵素である Ape1 に着目し、
Ape1 の障害心血管局所での発現亢進を検出し、遺伝子導入による心血管リモデリングの抑制
効果を明らかにした。また、温熱刺激(41℃)が熱ショック蛋白(HSP)72 の発現亢進を介して酸
化ストレス軽減効果をもたらすことを明らかにし、両者の相加的な抗動脈硬化作用が、心血管
リモデリング抑制の新たな戦略となる可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：  DNA damage is one of the major cause of atherosclerotic 

cardiovascular diseases. We focused on Ape 1, the major enzyme of base excision repair 

system. Ape 1 was highly expressed in a damaged cardiovascular lesion, and the 

transfection of Ape 1 gene effectively prevented cardiovascular remodeling. Thermal 

treatment at 41 degree Celsius induced heat shock protein (HSP) 72 expression, and 

reduced oxidative stress. Ape1 and HSP 72 additively show an antiatherosclerotic action 

and are a potential new strategy for suppression of cardiovascular remodeling. 
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１．研究開始当初の背景 
 
分子シャペロンの一種である HSP、中でも
HSP72 が心血管保護的に作用することを示唆
する報告があり、我々も HSP72 の心血管保護
的作用を明らかにしてきた(Circulation 
109: 1763-1768, 2004)。一方、動脈硬化性
心血管障害の主要な機序として酸化ストレ
スによる DNA 塩基損傷があり、この修復に関
わる塩基除去修復 (base excision repair: 
BER) 機構の主要酵素である Ape1の役割が注
目されている(Circulation 106; 927-932, 
2002, Am J Physiol Heart Circ Physiol 290: 
H577-583, 2006)、。しかしながら、心血管リ
モデリングの過程において HSP 系と BER 機構
が時間的・空間的にどのような相互作用を示
すのか、また各々の修飾によっていかなる効
果がもたらされるのかは全く知られていな
い 

 

２．研究の目的 

 

動脈硬化性心血管病変に対する新たな治療

戦略として、熱ショック蛋白 （Heat Shock 

Protein: HSP）の活性増幅と酸化的 DNA 塩基

損傷修復 (base excision repair: BER) 機

構の活性修飾を利用し、心血管リモデリン

グを制御する新規手法の確立をめざす。 

 
３．研究の方法 
 
ラット・マウスの培養血管平滑筋細胞、内皮
前駆細胞を用い、細胞レベルでの加齢による
変化や動脈硬化性刺激・酸化ストレスに対す
る、DNA 塩基損傷修(base excision repair: 
BER)機構、HSP 系の関与とその変化を検討し、
心血管リモデリングの動物モデル（ワイヤー
障害による血管新生モデルおよび心筋虚血
モデル）において、BER 機構および HSP 系の
変化を検討する。さらに、BER 機構の代表的
酵素である Ape1 の遺伝子導入方法を確立し、
同手法を用いて細胞レベルおよび in vivo リ
モデリング局所レベルでの Ape1 導入の効果
を明らかにする。さらに温熱刺激(41℃)によ
る熱ショック蛋白(HSP)72 の発現動態とその
酸化ストレスにおよぼす効果を検討し、BER
機構と HSP 系の相互連関について検討する。 
 
４．研究成果 
 
マウスのワイヤー血管障害モデルの傷害血
管局所において Ape1/ref1 の著明な発現亢進
を明らかにすることができた。血管内皮前駆
細胞（EPC）の導入により上記障害の血管リ
モデリングは抑制されるが、加齢に伴い EPC

中の Ape1/ref1 発現量は低下し、EPC 導入に
よる血管リモデリング抑制効果は減弱する
ことが明らかとなった。次に、pcDNA/Ape1、
pcDNA/LacZ を adenovirus に効率良く組み込
む手法を確立し、EPC に Ape1 を過剰発現させ
障害血管局所に導入した。Ape1 過剰発現 EPC
は、血管リモデリングを抑制した。発現細胞
の細胞接着能を評価すると、酸化ストレス亢
進状態（H2O2添加）で低下する細胞接着能は、
Ape1/ref1 依存性に回復することが明らかと
なった。基準状態および酸化ストレス亢進状
態（H2O2添加）における酸化的 DNA 塩基損傷
修復活性を、Ape1/ref1 の発現状態から検討
すると、同機構の活性亢進が血管リモデリン
グの抑制に寄与することが明らかにされた。
また同細胞において温熱刺激(41℃)が熱シ
ョック蛋白(HSP)72 の発現亢進をもたらし、
活性酸素の消去作用を発揮することが明ら
かとなり、HSP 阻害薬の前投与により、保護
効果は消去された。血管傷害･血管リモデリ
ングの過程が、Ape1 によって軽減され、BER
機構の調節による抗酸化修復機序と HSP によ
る抗酸化機序は相加的に作用し、新たな生体
防御機構として抗動脈硬化作用・心血管リモ
デリング抑制作用を発揮しうる可能性が示
された。 
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