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研究成果の概要（和文）： 
近年、カテプシン（cathepsin）の粥状動脈硬化巣における高発現やその活性増加が報告

されたものの、プラーク･ラプチャー発症における役割は不明である。そこで、カテプシン

S と内在性阻害物質シスタチン C（cystatinC）遺伝子欠損マウスや合成阻害剤を用いて、

プラーク･ラプチャー発症におけるカテプシン S の重要な役割を果たすことが明らかにな

った。スタチンは、カテプシン発現や炎症性細胞浸潤の抑制を介して、臨床のプラーク安

定化に寄与することも明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Although recent studies have suggested that cysteinyl cathepsins (Cats) participate 

in cell apoptosis, the Cat-related precise mechanism of in atherosclerotic plaque 

disruption remains poorly understood. Here, we focused to investigate the role of Cat 

in plaque rupture using a mouse carotid artery plaque rupture model. We have observed 

that CatS involves vascular smooth muscle cell apoptosis and contributes to plaque 

rupture. CatS is an important determination of atherosclerotic plaque composition and 

disruption, rendering CatS an attractive target for pharmaceutical prevention in 

atherosclerotic plaque vulnerability. 
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１．研究開始当初の背景 

細胞外マトリックス蛋白分解酵素はプラーク･
ラプチャー発症において重要な役割を果たす。

近 年 、 シ ス テ イ ン · プ ロ テ ア ー ゼ （ cysteine 
proteases）であるカテプシン（cathepsin）の粥状
動脈硬化巣における高発現やその活性増加が
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報告されたものの、プラーク･ラプチャー発症に
おける役割は不明である。 
 
２．研究の目的 
以上を踏まえ、我々は、血管細胞由来のカ

テプシン S ならび K の動脈硬化性プラーク·
ラプチャーへの関与を提唱し、そのプロセス
におけるカテプシンの役割及び発症の分子
機構を解明することを本研究の目的にした。
本研究により、心筋梗塞や急性冠症候群発症
原因である動脈硬化性プラーク破綻におけ
るカテプシンならびにシスタチン Cの発現変
化及びそれらの分子機能が明らかになると
確信する。更に臨床の心筋梗塞や急性冠症候
群治療に対する新たな遺伝子治療方法の提
供が可能になる。 
 
３．研究の方法 

(1). ApoE-/-と Cat S-/-/ ApoE-/-、 Cat K-/-/ 
ApoE-/-や Cyst C-/-/ ApoE-/-の４種マウス
頚動脈にプラーク破綻モデルを作成後、
生化学及び組織学法による4群マウスの
表現型の解析を行う。 

(2). 合成選択的カテプシン阻害剤（E64d や
LVVS）やスタチン投与実験を行う。 

(3). 培養平滑筋細胞やマクロファージにお
けるカテプシンの発現及びその制御機
序に関する検討。 

 

４．研究成果 
(1) ApoE-/-マウスと比較して、CatS 遺伝子

欠損でのプラーク破綻率は著明に低下
した。プラーク内アポトーシスした細
胞（主に平滑筋細胞）と浸潤した炎症
性細胞（主にマクロファージ）数の低
下や厚いファイブロス•キャップが観
察された。 

(2) ApoE-/-マウスと比較して、プラーク内
出血率の増加傾向や、Cyst C 遺伝子欠
損によるプラーク破綻率は著明に増加
した。さらに、プラーク内アポトーシ
スした細胞（主に平滑筋細胞）と浸潤
した炎症性細胞（主にマクロファージ）
数の増加や薄いファイブロス•キャッ
プが観察された。 

(3) ピタバスタチンの低用量（1mg/kg/d）
と高用量（10mg/kg/d）の経口投与によ
る酸化ストレス、炎症性細胞浸潤や細
胞死の抑制とコラーゲン蓄積によるプ
ラーク破綻が抑制される一方、eNOS 合
成阻害剤経口投与によりこれらの効果
が抹殺された。 

(4) スタチン投与による NADPH Oxidase 活
性、HIF-α、IAP-2 や p-Akt の蛋白発
現の増加が明らかになった。 

(5) E64d 内投与（1 mg/kg/d: 腹膜）によ
る酸化ストレス、炎症性細胞浸潤や細

胞死の抑制とコラーゲン蓄積によるプ
ラーク破綻の抑制が観察された。 

(6) H2O2 暴露における大動脈由来平滑筋細
胞のアポトーシスがカテプシン S 遺伝
子欠損や E64d 処理により著名に低下
し、シスタチン C 遺伝子欠損により増
加した。 

(7) ベースラインでの抗アポトーシス
Bcl-2/Bcl-xLの蛋白発現の差はないも
のの、H2O2 暴露下では、カテプシン S
遺伝子欠損マウス大動脈由来平滑筋で
の著名な増加が明らかなった。一方、
シスタチン C 遺伝子欠損マウス大動脈
由来平滑筋での著名に低下し、その遺
伝子を戻すことで、著名に回復した。 

(8) 長期高脂肪食投与による慢性期動脈硬
化病変で、CatS 遺伝子欠損マウスでの
脂肪沈着及び動脈硬化病変形成低下が
観察された。一方、シスタチン C 遺伝
子欠損での両者の増加が観察された。
さらに、カテプシン S欠損により-病変
部位のコラーゲン成分沈着とエラスチ
ン内弾性板温存がみられたのにたして、
カテプシン C 欠損により両者の低下が
観察された。 

 
これらのことより、カテプシンは平滑筋細

胞のアポトーシスやマクロファージ浸潤に
深く関与し、プラーク･ラプチャー発症にお
いて重要な役割を果たすことが明らかにな
った。スタチンは、カテプシン発現や炎症性
細胞浸潤の抑制を介して、臨床のプラーク安
定化に寄与すると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
図２：カテプシン S遺伝子欠損やカテプシン
阻害剤投与によるプラーク破綻率の低下、シ
スタチン C遺伝子欠損によるプラーク破綻率
の増加 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３：カテプシン S遺伝子欠損やカテプシン
阻害剤投与によるプラークコラーゲン量の
増加、シスタチン C遺伝子欠損による低下 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４：ピタバスタチン投与による濃度依存的
にプラーク破綻率の抑制と eNOS 合成阻害剤
投与によるその破綻率の増加 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図５：ピタバスタチン投与により濃度依存的
にプラーク内NADPH oxidase-依存的酸化スト
レス産生が低下し、eNOS 合成阻害剤投与によ
りその産生が増加された 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６：ピタバスタチン投与により濃度依存的
にプラーク内細胞アポトーシスが低下し、
eNOS 合成阻害剤投与によりアポトーシスの
増加した 
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