
 

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２４年４月２５日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：血管内皮細胞特異的に NF-B 経路を遮断したトランスジェニックマ

ウスを作製した。このマウスの解析により、①血管内皮細胞にて NF-B 経路が遮断されている

こと。②高脂肪食の負荷、遺伝的肥満モデル KK/Ay マウスとの交配により作製した E-DNIB;Ay+

にてインスリン抵抗性・耐糖能の悪化が抑制される。③筋血流量の増加と筋ミトコンドリア機

能の亢進が認められ、活動量が増加している。④加齢に伴う血圧上昇が抑制される。⑤肥満や

加齢に伴う酸化ストレスの増加が抑制される。⑤血管老化が遅延する。⑥寿命が延長すること

が解明された。 

 
研究成果の概要（英文）：We generated transgenic mice expressing dominant-negative IB 
under the Tie2 promoter/enhancer (E-DNIB mice). These mice exhibited functional 
inhibition of NF-B signaling specifically in endothelial cells. Although E-DNIB mice 
displayed no overt phenotypic changes when young and lean, they were protected from the 
development of insulin resistance associated with obesity. Obesity-induced macrophage 
infiltration into adipose tissue and plasma oxidative stress markers were decreased, 
while blood flow and mitochondrial contents in muscle and active-phase locomotor activity 
were increased in E-DNIB mice. In addition to inhibition of obesity-related metabolic 
deteriorations, blockade of endothelial NF-B signaling prevented age-related insulin 
resistance and vascular senescence and, notably, prolonged lifespan. These anti-aging 
phenotypes were also associated with decreased oxidative stress markers, increased muscle 
blood flow, enhanced active-phase locomotor activity.  
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１．研究開始当初の背景 

国民のライフスタイルの欧米化に伴い、メタ

ボリックシンドロームの患者の増加してい

る。その病態は、肥満・インスリン抵抗性が
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基盤となり、「炎症」と「酸化ストレス」の

関与が知られているが、これらいずれにも

NF-B 経路の関与が示されている。NF-B 経

路を活性化する因子には、TNF-、IL-1など

の炎症性サイトカインに加え、遊離脂肪酸や

活性酸素など様々な因子がある。そして、こ

の NF-B 経路の活性化が、炎症性蛋白の発現

増加を介して悪循環を形成し（図１）、糖尿

病合併症や動脈硬化進展につながることが

報告されている。全身での NF-B 経路とイン

スリン抵抗性との関連については、IKK阻害

作用のある salicylate の投与や IKK欠損マ

ウスにおいて、インスリン抵抗性が改善する

ことが報告されていることからも、NF-B は

全身の代謝を規定する重要な転写因子と考

えられている。しかしながら、血管内皮細胞

におけるNF-B経路の役割や炎症への関与に

ついての検討は、ほとんどなされていなかっ

たため、NF-B 経路が全身代謝に及ぼす役

割・重要性に着目し、研究を開始した。 

 

２．研究の目的 

血管内皮細胞特異的にNF-B経路を遮断した

トランスジェニックマウスの解析により、血

管内皮細胞におけるNF-B経路がインスリン

抵抗性、動脈硬化、そして、寿命に及ぼす役

割を解明し新しいアンチエイジング治療の

ターゲットを創生することを目的とする。 

  

３．研究の方法 

血管内皮細胞特異的にNF-B経路を遮断した

トランスジェニックマウスを作製する。血管

内皮細胞特異的NF-B経路遮断トランスジェ

ニックマウス、および、アポ E欠損マウスや

eNOS 欠損マウスと交配して得られた二重遺

伝子改変マウスを用い、粥状動脈硬化・血管

リモデリング・腹部大動脈瘤形成・血栓症・

虚血時の血管新生における血管内皮NF-B経

路遮断の効果を検討し、遺伝子発現や組織学

的検討を加え、分子血管病態における血管内

皮NF-B経路の果たす役割や関わる分子機序

を解明する。 

 

４．研究成果 

血管内皮細胞特異的に、NF-B 経路を抑制

したトランスジェニックマウス(E-DNIB)を

作製した。このマウスの解析により、①血管

内皮細胞にてNF-B経路が遮断されているこ

と。②高脂肪食の負荷、遺伝的肥満モデル

KK/Ay マウスとの交配により作製した

E-DNIB;Ay+にてインスリン抵抗性・耐糖能

の悪化が抑制される。③筋血流量の増加と筋

ミトコンドリア機能の亢進が認められ、活動

量が増加している。④加齢に伴う血圧上昇が

抑制される。⑤肥満や加齢に伴う酸化ストレ

スの増加が抑制される。⑤血管老化が遅延す

る。⑥寿命が延長する(図)。という大変興味

深い結果が得られ報告を行った（Hasegawa Y 

et al, Blockade of the NF-B pathway in the 

endothelium prevents insulin resistance 

and prolongs lifespans.  Circulation. 

125:1122-33. 2012）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

血管の表層一層を占めるだけの血管内皮細

胞が、細胞内 NF-B 経路を介して、病態や寿

命に関し非常に大きな役割を果たしている

ことは確かと考えられ、その機序の解明は、

新たな治療法の開発にもつながる画期的な

成果につながるものと期待できる。 

今後は、個体における莫大な数・量を占める



 

 

血管内皮細胞を全身の代謝や老化・寿命決定

の首座として捉え、その詳細な役割を解明し

ていく予定である。特に、インスリン抵抗性、

動脈硬化や動脈瘤、血栓症といった血管病変

に留まらず、老化や寿命に影響を及ぼす血管

内皮細胞における NF-B 経路は、これまで想

定されていた以上に重要な役割を果たすこ

とが明らかになりつつある。さらに、肥満・

インスリン抵抗性や動脈硬化、高血圧への関

与、老化と寿命といった関心の高い重要な病

態の詳細な機序を解析するものであり、肥

満・動脈硬化進展・老化の予防や長寿につな

がる新たな治療のターゲットの創生につな

がる可能性が考えられる。 
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