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研究成果の概要（和文）： 

当研究では虚血性心疾患における S1P とその関連分子の役割を解明することを企図して実験的
に検討した。S1P シグナルにおいてはスフィンゴ脂質含有細胞膜マイクロドメインであるカベ
オラとその構成蛋白質 caveolin-1 が重要な役割を果たす。心筋虚血時に産生が高まることが知
られるサイトカイン TGFβ1 の caveolin-1 と S1P シグナルへの効果を明らかにした。またステ
ロイドホルモンが、血管内皮において caveolin-1 を誘導し、VEGF の作用を減弱させることを
明らかにした。 
研究成果の概要（英文）： 
We performed experimental research to explore the roles of S1P and related molecules in 
ischemic heart diseases. It has been established that sphingolipid-enriched 
micro-compartments of peripheral plasma membrane termed caveolae and their structural 
component protein caveolin-1 play key roles in mediating S1P signaling. We determined 
that a cytokine TGFβ1 promotes S1P signaling in cultured vascular endothelial cells by 
attenuating caveolin-1 expression. We also discovered that steroid hormones are capable 
of up-regulating caveolin-1 to down-regulated VEGF receptor signaling pathways. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)虚血性心疾患研究の重要性。心血管系の
動脈硬化性疾患の罹患者は高齢化の進展、食
生活の欧米化等を背景に近年ますます増加
してきた。近年では治療法の改善により、急
性期における虚血性心疾患の生命予後は大
きく改善する結果となった。しかし、一度虚

血に陥った心筋は、肉眼的な血行再建の後に
完全にもとの機能を取り戻すことは難しく、
PCI 術後の遠隔期に「心筋リモデリング」や
「虚血性心筋症」と呼ばれる病態を呈し、う
っ血性心不全の原因となって生活の質
（Quality of Life）を悪化させるとともに
生命予後を不良にする。かかる病態は先に述



べた社会的背景のもと、本邦では近い将来ま
すます蔓延することが懸念される。従って、
虚血に陥った心筋細胞及び微小血管を含む
冠循環の機能を改善すること、及びその前提
として、虚血性心疾患の病態を分子生物学的
観点からよりよく理解することは大変重要
である。 
(2) S1P システムに着目した理由。 
S1P は血管内皮細胞において S1P 受容体を介
して血管新生を促進することが知られてい
るが、虚血性心疾患での役割はこれまで明ら
かではなかった。 
 
２．研究の目的 
本申請では虚血後心筋における血管新生促
進性の脂質メディエータースフィンゴシン
１リン酸（S1P）とその関連分子の役割を明
らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
培養血管内皮細胞を用いて、虚血性心疾患で
大きな役割を果たすサイトカイン TGFβ1と、
ストレス反応機構の一つである糖質ステロ
イド、鉱質ステロイドの効果を検討した。 
(1)培養細胞：ウシ大動脈由来血管内皮細胞
（BAEC）、ヒト臍帯静脈由来血管内皮細胞
（HUVEC） 
(2)タンパク質発現、リン酸化：ウエスタン
ブロット法、免疫染色法、電子顕微鏡による
観察 
(3)遺伝子発現：RT-PCR 法 
(4)血管新生能：Boyden chamber 法及び、内
皮細胞と線維芽細胞の共培養による管腔形
成能測定法 
 
４．研究成果 
(1)TGFβ1 の効果。虚血後の心筋においては
サイトカイン TGFβ1 の産生が亢進している
ことが報告されているので、培養血管内皮細
胞への TGFβ1 の効果を検討した。 
 
①TGFβ1 は caveolin-1 発現を減弱させる 
BAEC 及び HUVEC において、TGFβ1 は経時的
及び容量依存的に caveolin-1 の発現をタン
パク質レベル、遺伝子レベルで減弱させる。
かかる cveolin-1 発現低下は ALK-5 受容体に
よってもたらされることが明らかとなった。
図は BAEC におけるウエスタンブロット法の
結果を示す。 
 
②caveolin-1発現の減弱はS1Pへの細胞反応
を亢進させる 
TGFβ1 により caveolin-1 発現が減少した細
胞を S1P で刺激すると、タンパク質リン酸化
反応及び細胞遊走能が著明に亢進する。かか
る反応亢進は TGFβ1 によらず siRNA による
caveolin-1 の遺伝子ノックダウンによって

も観察されることから、TGFβ1 を介して、
caveolin-1 が虚血後心筋の病態生理におい
て、S1P シグナルに大きな役割を果たしてい
ることが示唆された。上図は BAEC における
ウエスタンブロット法の結果であり、TGFβ1
処理により内皮細胞のリン酸化反応が著明
に亢進することを示す。下図は Boyden 
Chamber 法の結果であり、TGFβ1 が S1P によ
る細胞遊走反応を増加させることを示す。 
 

 

 
(2)ステロイドホルモンの効果。心筋虚血の
ようなストレス環境下ではステロイドホル
モンの産生が増加する。先の研究で内皮細胞
の caveolin-1 の重要性が明らかになったの
で、ステロイドの caveolin-1 発現への影響
を検討した。 
 
①ステロイドは caveolin-1 発現を増加させ
る 



BAEC 及び HUVEC において、糖質ステロイドの
一つであるデキサメサゾンは経時的及び容
量依存的に caveolin-1 の発現をタンパク質
レベル、遺伝子レベルで増加させる。かかる
cveolin-1 発現増加はグルココルチコイド受
容体によってもたらされることが明らかと
なった。鉱質ステロイドの一つであるアルド
ステロンはミネラルコルチコイド受容体を
介して同様の効果をもたらすが、性ステロイ
ドホルモンであるエストロゲン、テストステ
ロン、プロジェステロンには caveolin-1 発
現への影響はなかった。図は BAEC における
ウエスタンブロット法の結果であり、デキサ
メサゾンが caveolin-1 を誘導する効果を示
す。 
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