
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２５年５月２９日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：私たちは、ARID5B という転写因子が、生体へのストレスに対応す

る働きをしていると考えて、研究を開始した。その結果、抗肥満作用のあるアディポネクチン

の発現、血管新生のメカニズム、心筋負荷時の線維化抑制といった場面で、重要な働きをして

いることを示すことができた。ARID5B の働き方は、少なくとも２種類あるようであり、医学

的治療などで介入のポイントになる可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）：We hypothesized that the transcription factor ARID5B has a role in 
responding to the stress from the outside. Our research revealed that ARID5B was 
contributed to the expression of adiponectin, angiogenesis, and suppression of cardiac 
fibrosis by at least two different ways. 
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１．研究開始当初の背景 

 

 私たちは、平滑筋分化を制御する遺伝子と

して、Mrf-2/ARID5B（現在、ARID5Bが一般名）

遺伝子をクローニングし、SNP解析から、こ

の遺伝子が虚血性心疾患や糖尿病の発症に保

護的に寄与することを確認した。さらに、基

礎実験、既報の論文などから、我々は、ARID5B

遺伝子が、ストレス応答を制御する転写因子

の一つであるという仮説を立てた。その転写

メカニズムの予備的な研究中に、ARID5B が核

内受容体による転写機構を制御している可能

性を見出した。 

 その後も、他研究者から、ゲノム解析で、

ARID5Bと白血病、関節リウマチ、甲状腺疾患

などとの関係が報告されており、疾患に直結

する遺伝子であることが示されている。 
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２．研究の目的 

 

私たちは、次のような仮説を立てて、培養細

胞や遺伝子改変マウスを用いて、研究を進め

た。 

（１）ARID5B は、平滑筋以外の細胞でも分化

を促進するなどして、ストレスに応答して発

現し、ホメオスターシスを維持する役割をは

たす。 

（２）ARID5B は、核内受容体転写制御コンプ

レックスの一員であり、エピジェネティック

ス制御に関与したり、翻訳後修飾をうけるこ

とで、転写調節に寄与している。 

 

 

３．研究の方法 

 

 まず、ARID5Bのノックアウトマウスを入手

したところ、ホモのマウスの生存率が低いこ

とがわかった。そこで、主にヘテロマウスに

対して、心血管系・代謝系における各ストレ

スをかけて、その表現系を検討した。ヘテロ

マウスは通常飼育下では、ワイルドと外見的

には大きな差がなかった。 

 

 さらに、細胞ごとのARID5Bの機能を明らか

にするために、ARID5B-floxマウスを作製した。

各臓器特異的Cre発現マウスと交配し、組織特

異的にARID5Bコンディショナルノックアウト

マウスを作成し、一部、解析を始めたところ

である。 

 

 転写機構の研究には、siRNAを利用して、細

胞中のARID5Bをノックダウンしたり、ノック

アウトマウスから採取した細胞を使用して、

解析を進めた。 

 

 

４．研究成果 

 

１）代謝性ストレス 

 

 普通食下で、ワイルドマウスとヘテロマウ

スの表現系を検討すると、体重も、白色細胞

重量にも違いは認められなかったが、アディ

ポネクチンの血中濃度・白色細胞中の発現と

もに、ヘテロマウスでは減少していた。次に、

高脂肪食下でのマウスの表現系を比較検討す

ると、アディポネクチン血中濃度は、通常食

下と同様に、ヘテロで野生型よりも低下して

いた。これが、白色細胞のARID5Bによるもの

かを検討するために、脂肪組織特異的ARID5B 

KOマウスを作成し、解析中である。 

 

 アディポネクチンの転写制御について、３

T3L1細胞などで研究した。３T3L1細胞を脂肪

細胞に分化させると、分化初期にARID5Bαの

一過性発現上昇が認められた。プロモーター

解析にて、アディポネクチンプロモーターの

PPREを介して転写を活性化することが示され

た。次に、ARID5Bとの他の蛋白との相互作用

を調べるために、2 hybrid system, co-IP

などで検討し、ARID5Bが核内受容体転写制御

コンプレックスのひとつである、TBL1と結合

して、転写制御に寄与していることが示され

た。 

 

２）血管系ストレス 

 

 マトリジェルをマウスの背中皮下などに注

入し血管新生を評価するモデルで検討した。

siRNAを混入しARID5Bをノックダウンしたマ

トリジェルでは、コントロールに比較して、

血管新生が低下していた。白血球や単核球の

数には大きな変化はなかったが、侵入する血

管内皮細胞や、ペリサイト様の細胞数に違い

があり、単核球のARID5Bの重要性が示唆され

た。 

 

siRNAを用いた細胞の遊走を評価する試験で

も、単核球のARID5Bをノックダウンすると、

内皮の遊走を惹起できにくくなった。そこで、

ARID5Bノックアウトマウスからの骨髄移植マ

ウスで、同様なマトリジェル実験を行ったと

ころ、同様な結果となり、血球系のARID5Bが

血管新生に重要と考えられた。現在、マクロ

ファージのARID5Bが重要と考え、マクロファ

ージ特異的ARID5B KOマウスを作成し、解析中

である。 

 

次に、転写機構の解析については、採取した

骨髄細胞をマクロファージに分化させて、ｃ

DNA arrayや、RNA sequenceにて、網羅的解析

を行った。結果的に、ARID5Bによって、VEGF

などの血管新生因子の発現がコントロールさ

れていることが示されている。そのメカニズ

ムについても、有力な候補が特定され、解析

中であるが、予想に反して、核内受容体転写

制御とは直接の関係はなく、別の経路であっ

た。 

 

３）心臓ストレス 

 

 マウスの大動脈バィンディングで圧負荷を

かけたところ、心筋細胞・線維芽細胞ともに、

ARID5Bの発現が一時的に増加した。大動脈バ



ィンディングは技術的に習熟が必要であり、

まず、マウスにAngiotensin IIを持続的に投

与して、圧負荷をかけるモデルを使用した。

ヘテロマウスで、圧負荷をかけると、野生型

より、左心室の壁肥厚と線維化の進行を認め

た。ARID5Bが線維化を起こさないようにして

いる可能性が考えられた。 

 

どの細胞のARID5Bが重要かを検討するために、

骨髄移植マウスで同様な実験を行い、血球系

の関与は低いと考えられた。その他の in 

vitro の実験などから、心筋細胞のARID5Bの

重要性が示唆された。現在、心筋細胞特異的

ARID5B KOマウスを作成し、解析中である。 

 

さらに、大動脈バィンディングで心臓に圧負

荷をかけて、マウスの表現系を解析している。 

 

このメカニズムは、さまざまな仮説をたてて

検討しているが、結論は出ていない。 

 

４）まとめ 

以上から、ARID5Bは、いずれのモデルでも、

ホメオスターシスを維持する方向の役割があ

るように思われる。しかし、その転写機構は、

白色脂肪細胞では核内受容体転写制御がある

と考えられ、また単核球では別の経路が重要

なようである。したがって、ARID5Bの役割は、

少なくとも２つの経路を通して、発揮されて

いるようである。 
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