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研究成果の概要（和文）：細胞接着斑分子の一つであるHic-5の欠損マウスとアポE欠損マウスのダブル欠損マウスを作
製した。アンジオテンシンII投与により、アポE欠損マウスの87％に腹部大動脈瘤の形成がみられたが、ダブル欠損マ
ウスでは11％に抑制された。血管平滑筋細胞に特異的なHic-5欠損マウスを作製しても同様の結果が得られた。ダブル
欠損マウスの大動脈動脈硬化病変面積はアポE欠損マウスの40％に抑制された。ダブル欠損マウスの内皮細胞表面では
微絨毛様構造が減少しており、単球の接着が低下していた。以上より血管平滑筋細胞や内皮細胞に発現するHic-5は動
脈硬化性疾患の発症・進展に重要な役割を果たすことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We created double-KO mice lacking both Hic-5, a cell adhesion molecule, and apoE. 
Angiotensin II-induced abdominal aortic aneurysm occurred to 87% of apoE-KO mice but only to 11% of double
-KO mice. Similar results were obtained from mice lacking Hic-5 specifically in vascular smooth muscle cel
ls. Atherosclerotic lesion areas in double-KO mice were suppressed to 40% of apoE-KO mice. Formation of mi
crovilli-like structures on endothelial cell surface was suppressed in double-KO mice. Furthermore, monocy
te adhesion to endothelial cells from double-KO mice was suppressed compared with apoE-KO mice. These resu
lts suggest that Hic-5 in vascular smooth muscle cells and endothelial cells plays essential roles in the 
development of atherosclerotic cardiovascular diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
細胞外マトリックスへ結合する細胞の接着
点である細胞接着斑は種々の分子により構
成される。細胞接着斑タンパク質の一つであ
る Hydrogen peroxide-inducible clone-5 
(Hic-5)は、過酸化水素ならびに TGF-βによ
って発現誘導される。我々は世界に先駆けて
Hic-5 欠損マウスを作製することに成功し、
その表現形を解析した(Kim-Kaneyama et al. 
J Mol Cell Cardiol. 2011;50:77-86)。Hic-5
は血管平滑筋をはじめとする平滑筋細胞に
高発現し、Hic-5 欠損マウスはバルーン血管
障害に対する血管中膜の回復が遅延してい
た。その原因として、Hic-5 欠損マウスから
得た血管平滑筋細胞（vascular smooth 
muscle cell; VSMC）は、伸展刺激に対する
アポトーシス感受性が亢進していることが
示唆された。血管壁の主要な構成細胞である
VSMC は種々の心血管疾患の発症に重要な役
割を果たしているが、これらの疾患における
Hic-5 の病態生理学的意義は明らかでなかっ
た。 
 
２．研究の目的 
(1) 大動脈瘤は高齢者の５％に発症し、一旦
破裂すると致命率の高い動脈硬化性疾患で
ある。モデルマウスを用いて腹部大動脈瘤
(abdominal aortic aneurysm; AAA)発症にお
ける Hic-5 の役割を検討した。 
 
(2) Hic-5 は平滑筋細胞以外に血管内皮細胞
に発現しているが、単球・マクロファージに
は発現を認めない。動脈硬化モデルマウスな
らびに培養ヒト臍帯静脈内皮細胞(human 
umbilical vein endothelial cell; HUVEC)
を用いて、単球・内皮細胞の接着ならびに動
脈硬化病変形成における血管内皮細胞 Hic-5
の役割を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) Hic-5 欠損マウスと動脈硬化モデルマウ
スであるアポ E欠損マウスを交配し、ダブル
欠損マウスを作製した。アポ E欠損マウスな
らびにダブル欠損マウスにオスモティック
ミニポンプを用いてアンジオテンシンⅡを
持続皮下注して(1,000 ng/min)AAA 発症を誘
導し、アポ E欠損マウスとダブル欠損マウス
を比較した。また、平滑筋細胞の Hic-5 を特
異的にノックアウトしたマウスを作製し、同
様の実験を行った。またマウスの VSMC を単
離培養し、アンジオテンシンⅡ刺激による細
胞内情報伝達系におけるHic-5の役割を解析
した。 
 
(2) アポ E欠損マウスとアポ E/Hic-5 ダブル
欠損マウスの大動脈動脈硬化病変面積を比
較した。アポ E欠損マウスならびにダブル欠
損マウスの大動脈を単離して組織培養し、単
球性THP-1細胞の大動脈への接着を検討した。
走査電子顕微鏡を用いて、大動脈内皮細胞表

面 の 微 絨 毛 様 構 造 microvilli-like 
structure 形成に対するHic-5欠損の効果を
検討した。HUVECにおけるHic-5発現を、siRNA
によるノックダウンやアデノウィルスによ
る過剰発現によって制御し、微絨毛様構造形
成の変化や THP-1 細胞の HUVEC への接着の変
化を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) アポ E欠損マウスにアンジオテンシンⅡ
を持続皮下注すると、87％（13/15）に AAA
の形成がみられた。一方ダブル欠損マウスで
は、わずか 11％(1/9)しか AAA の形成がみら
れなかった。アポ E欠損マウスの 40％(6/15)
は、アンジオテンシンⅡ投与後7日以内にAAA
破裂により死亡したが、ダブル欠損マウスで
は全例が 28 日間生存した。平滑筋細胞特異
的にHic-5をノックアウトさせたマウスを作
製してアポE欠損マウスと交配して同様の実
験を行ったところ、Hic-5 欠損により AAA 発
生ならびに破裂が劇的に抑制された。アポ E
欠損マウスの大動脈にはアンジオテンシン
Ⅱ投与によりマトリックスメタロプロテイ
ナーゼ(MMP)の発現誘導がみられたが、ダブ
ル欠損マウスではMMPの発現が顕著に抑制さ
れていた。 
 単離した VSMC の培養実験により、アンジ
オテンシンⅡ刺激による MMP（MMP2 ならびに
MT1-MMP）の発現誘導が Hi-5 欠損マウス由来
の細胞で低下していることが明らかとなっ
た。MMP の発現は JNK 経路により活性化され
ることが知られている。野生型マウスから単
離した VSMC ではアンジオテンシンⅡ刺激に
より P54 のリン酸化がみられたが、Hic-5 欠
損マウス由来の VSMC では、P54 のリン酸化が
顕著に抑制されていた。一方、アンジオテン
シンⅡ刺激による MMK4 のリン酸化は、野生
型 VSMC に比し、Hic-5 欠損マウス由来 VSMC
では逆に亢進していることが明らかになっ
た。免疫沈降ならびに proximity ligation 
assay により、Hic-5 は JNK 経路の上流にあ
る MKK4 ならびにその下流にある JNK p54 と
結合し、JNK 経路の足場タンパク質として機
能することが明らかとなった。 
 以上より、Hic-5 は VSMC における MMP の発
現やAAAの発症に重要な役割を果たすことが
明らかとなった。 
 
(2) アポ E/Hic-5ダブル欠損マウスの大動脈
動脈硬化病変面積は、アポ E 欠損マウスの
40％に抑制された。単離した大動脈組織を
TNF-αまたは酸化 LDL で刺激した後、単球性
THP-1 細胞の接着を検討すると、ダブル欠損
マウス由来大動脈への THP-1 細胞接着は、ア
ポ E欠損マウスの 30-60％に抑制された。LDL
受容体欠損マウスならびにLDL受容体/Hic-5
ダブル欠損マウスを用いても、同様の結果が
得られた。走査電子顕微鏡による検討では、
アポ E 欠損マウスから単離した大動脈では
TNF-αまたは酸化 LDL 刺激により、内皮細胞



表面に微絨毛様構造が多数形成されるのに
対し、アポ E/Hic-5 ダブル欠損マウスでは微
絨毛様構造の形成が顕著に抑制された。 
 HUVEC を用いた検討では、TNF-αまたは酸
化 LDL 刺激による微絨毛様構造の形成は、
siRNA を用いた Hic-5 ノックダウンにより抑
制され、アデノウィルスによる Hic-5 の過剰
発現により促進した。THP-1 細胞の HUVEC へ
の付着も、Hic-5 ノックダウンにより抑制さ
れ、Hic-5 の過剰発現により促進した。 
 以上より、血管内皮細胞に発現する Hic-5
は、微絨毛様構造の形成ならびに単球の内皮
細胞への接着に重要な役割を果たすことが
明らかとなった。また血管内皮細胞の Hic-5
は動脈硬化のあらたな治療標的分子とみな
されることが示唆された。 
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