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研究成果の概要（和文）：小胞体(ER)ストレス応答蛋白 CHOP は動脈硬化病変に発現してい
ることから、CHOP 欠損マウス(KO)を用いて動脈硬化における ER ストレス・酸化ストレス応
答の役割を検討した。CHOP KO ではカフ傷害による動脈内膜肥厚と高脂血症による粥状動脈
硬化進展が抑制されており、血管の酸化ストレス、炎症そして ER ストレスの抑制が認められ
た。CHOP は ER ストレスで誘導されるのみならず、酸化ストレスや炎症反応を増強し、さら
に ER ストレス応答自体も調節し、動脈硬化形成に促進的に働いていると考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： The processes of arteriosclerosis are affected by interactions among 

numerous biological pathways, such as responses to inflammation, oxidative stress and endoplasmic 

reticulum (ER) stress. C/EBP homologous protein (CHOP), which is well known to induce cellular 

apoptosis in response to severe ER stress, is reportedly up-regulated in plaque lesions. Cuff 

injury-induced neointimal formation and hypercholesterolemia-induced aortic plaque formation were 

markedly inhibited in CHOP-/- mice with suppressed aortic expressions of inflammatory factors and 

oxidative stress markers. CHOP may play important roles in augmenting potentially pathological 

biological stress responses and contribute to the progression of vascular remodeling and atherosclerosis. 
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１．研究開始当初の背景 

全身の様々な病態に関与している生体反応
として、小胞体ストレス応答が注目を集めて
いる。動脈硬化との関連も精力的に研究が進
んでおり、進行した動脈硬化病変において小
胞体ストレスの亢進が認められることや、酸

化ステロールが小胞体ストレスの亢進を介
してプラーク破裂を惹起することが報告さ
れている。 
これらの研究から、小胞体ストレス応答に

関わる分子の中で動脈硬化の病態に深く関
与していると考えられるのが CHOP(C/EBP 
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homologous protein)である。CHOP は C/EBP
ファミリーに属する転写因子で、小胞体スト
レスによって発現が誘導され細胞をアポト
ーシスへと導く。動脈硬化病変では CHOP の
発現亢進が認められ、マクロファージのアポ
トーシスを誘導していると考えられるが、一
方で CHOP は酸化ストレス応答や炎症反応を
も調節していると報告されており、動脈硬化
の病態においても CHOP を介する多様な機序
が関与している可能性がある。しかしながら
これまでの研究では、CHOP 蛋白の発現、ひい
ては、小胞体ストレス応答が動脈硬化の発
症・進展にどのように関わっているかについ
ては不明な点が多い。そこで、研究代表者は
CHOP を欠損したマウスを用い小胞体ストレ
ス応答、さらには CHOP によって調節される
酸化ストレス応答や炎症反応をin vivo で解
析すること、および、動脈硬化病変を形成す
る血管内皮細胞・平滑筋細胞・マクロファー
ジの個々の細胞系を用いて解析し、in vitro
でストレス応答に関する詳細な機序を解明
することにより、動脈硬化の発症・進展の新
たな機序を解明できるのではないかという
研究を着想した。 
２．研究の目的 

CHOP 欠損マウスを中心とした解析から、動
脈硬化の発症・進展における小胞体ストレス
と酸化ストレスの役割や相互作用を明らか
にし、生体内のストレス応答を調節すること
による動脈硬化に対する新規予防・治療法の
可能性を探ることである。 
３．研究の方法 

(1)CHOP 欠損マウスをC57BL/6マウスとのバ
ッククロスを行った。また、この CHOP 欠損
マウスとC57BL/6 を背景に持つアポE欠損マ
ウスと交配し、アポ Eを欠損した CHOP ホモ
欠損型を樹立した。 

(2)8週齢のCHOP欠損マウスの大腿動脈にカ

フ傷害を施し、3週間後に動脈における反応

性内膜肥厚を検討した。また同部位の血管か

ら mRNA を抽出し、遺伝子発現を検討した。 

(3)様々な週齢の高コレステロール食を負荷

した CHOP・アポ E ダブル欠損マウスを用い

て動脈硬化病変を定量化した。また免疫染色

や大動脈の遺伝子発現を検討した。 

(4)野生型マウスと CHOP 欠損マウスを用い

て骨髄移植を行う。ドナーとレシピエントの

組み合わせによって、全身にCHOP を有する、

骨髄のみ CHOPを有する、骨髄のみ CHOP を欠

損する、全身に CHOP を欠損する、の 4群の

マウスを作成し、カフ傷害や粥状動脈硬化に

関する検討を行い、血球細胞あるいは血管壁

構成細胞のいずれの CHOP が血管障害に重要

であるか検討した。 

(5)腹腔マクロファージの初代培養や血管内

皮、血管平滑筋の培養細胞を用いて、CHOP

欠損やノックダウンの影響を詳細に検討す

る。 
４．研究成果 
(1) CHOP 欠損マウスの特徴 
CHOP 欠損マウスは、11 週齢の時点で体重、
血糖値、血圧、脂質値に野生型との差を認め
なかったが、血清アディポネクチン値が有意
に高かった。apoE 欠損マウス交配モデルにお
いても、体重、血糖値、血圧、脂質値に差を
認めなかった。従来動脈硬化の危険因子と考
えられている要素に関しては、CHOP 欠損マウ
スに明らかな特徴はないと考えられた。 
(2)カフ傷害による反応性内膜肥厚の検討
CHOP 欠損マウスでは野生型マウスに比べカ
フ傷害後の内膜肥厚が 41％抑制されていた
（内膜面積/中膜面積：野生型 vs CHOP 欠損；
0.472 ±0.03 vs 0.279±0.025, P=0.0001、
図１）。 

カフ傷害部位の血管の遺伝子発現を検討し
たところ、カフ傷害によって CHOP の発現が
上昇することが確認された。さらに CHOP 欠
損マウスでは MCP-1 や IL-6 といった炎症性
サイトカインやPDGFBといった増殖因子の発
現が著明に抑制されていた。以上の結果から、
CHOP 欠損は炎症性サイトカインや増殖因子
の抑制を介して炎症由来の反応性内膜肥厚
を抑えていると考えられた。 
(3)粥状動脈硬化の検討 
高コレステロール負荷 apoE 欠損マウス交配
モデルでは、14週齢の大動脈では動脈硬化面
積に差が認められなかったが、CHOP 欠損マウ
スで MCP-1、iNOS、IL-1βなどの炎症性因子
や ROS 産生に関わる GADD34、ERO1、また接着
因子 VCAM1 などの発現が抑制されていた。
CHOP 欠損によって動脈硬化面積は 20 週齢の
時点から進行が抑制され、32週齢では野生型
と比較して 46%抑制されていた（図２）。32
週齢に時点でも 14 週齢とほぼ同様に、炎症
性因子やROS産生因子の発現が抑えられてい
た。加えて TGFβや PDGFB といった平滑筋増
殖因子の発現が抑制されていたが、接着因子
には差を認めなかった。以上の結果から、

0

20

40

60 **野生型

CHOP

欠損

CHOP

欠損
野生型

図１ カフ傷害後の反応性内膜肥厚



 

 

CHOP 欠損は高コレステロールによって導か
れる、血管における炎症反応や酸化ストレス
反応、接着因子の増大を抑制することで、そ
の後の粥状動脈硬化進展を抑えていると考
えられた。 

(4)骨髄移植を用いた検討 
野生型→野生型のBMT群で最も強い内膜肥厚
が認められ、次いで野生型→ CHOP欠損のBMT
群と CHOP欠損→野生型の BMT群が同程度で、
さらにCHOP欠損→ CHOP欠損のBMT群でカフ
傷害後の内膜肥厚が最も抑えられていた（図
３）。また apoE欠損を背景にした高コレステ
ロールモデルにおける動脈硬化に関しても、
同様の結果を認めた。各群間の内膜肥厚を検
討したところ、血球細胞よりも血管壁細胞の
CHOP が動脈硬化形成に重要な役割を果たし
ていると考えられた。 

(5)培養細胞を用いた検討 
マウス腹腔マクロファージを採取し、小胞体
ストレスを負荷したところ、CHOP 欠損マクロ
ファージでは炎症性サイトカインの上昇が
抑えられていた。同様に小胞体ストレスを負
荷したところ、血管平滑筋細胞では増殖因子

発現が、また血管内皮細胞では酸化ストレス
反応や接着因子の発現が有意に抑制されて
いた。マクロファージ、血管平滑筋細胞、血
管内皮細胞のいずれにおいても、CHOP 欠損は
動脈硬化形成に保護的に働いていることが
明らかとなった。 
以上の研究結果から、血管壁における小胞体
ストレス応答蛋白 CHOP が動脈硬化形成の鍵
を握る分子のひとつであり、代謝異常から動
脈硬化にいたる分子機構として、酸化ストレ
ス、小胞体ストレス、炎症反応といった生体
応答の複雑なクロストークが、重要な役割を
果たしていることが明らかにできた。 
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図３ 骨髄移植後の反応性内膜肥厚

図２ 動脈硬化面積の変化
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