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研究果の概要（和文）： 

本研究は小胞体ストレス応答の血管リモデリングと粥状動脈硬化に果たす役割の検討を目的

にする。 

WFS１欠損マウスを中心とした解析から、血管リモデリングや粥状動脈硬化の発症・進展にお

ける小胞体ストレスの役割を明らかにし、血管内皮細胞、血管平滑筋細胞、マクロファージ

の各培養細胞における siRNA を用いた WFS1 ノックダウウンの検討し、WFS1 発現抑制による

生体内の小胞体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。 

研究成果の概要（英文）：  

This study was intended to investigate the effect of stress response on vascular 

remodeling and atherosclerosis. 

Using WFS1 KO mouse model, the role of WFS1 in the occurring and developing of vascular 

remodeling and atherosclerosis was proved. We also examined the effects of decreased WFS1 

expression on ER stress responses in macrophages as well as SMC and endothelial cell lines 

in vitro. This study provides useful information for developing new treatment method of 

atherosclerosis. 
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１．研究開始当初の背景 

 インスリン抵抗性は糖尿病、脂質代謝異常、

高血圧に代表にされる様々な疾患の病態基

盤となっており、こうした代謝異常の重積は

メタボリックシンドロームとして概念化さ

れ、動脈硬化に代表される血管合併症を発症

するため、その管理・治療が重要視されてい
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る。内臓脂肪蓄積に始まり、インスリン抵抗

性の形成から代謝異常発症、最終的に動脈硬

化に至るメカニズムに関しては様々な角度

から多くの研究が報告されている。 

２．研究の目的  

 小胞体ストレス応答の血管リモデリン

グと粥状動脈硬化に果たす役割を検討する。 

WFS１欠損マウスを中心とした解析から、血

管リモデリングや粥状動脈硬化の発症・進展

における小胞体ストレスの役割を明らかに

し、生体内の小胞体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。メタボリック

シンドロームの病態の解明を目指して研究

をおこなってきており、特に動脈硬化の発

症・進展における小胞体ストレスの役割につ

いて、WFS1 を欠損したマウスを用い小胞体ス

トレス応答、さらには WFS1 によって調節さ

れるであろうアポトーシスや酸化ストレス

応答を in vivo で解析すること、および、動

脈硬化病変の形成に関わる血管内皮細胞・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 で小胞体ストレス応

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。 

３．研究の方法 

WFS1 欠損マウスにおいてカフ傷害モデル、お

よび、アポ E 欠損粥状動脈硬化モデルを作成

し、骨髄移植の手技も組み入れながら WFS1

の動脈硬化発症に果たす役割を検討する。 

（１）WFS1 欠損マウスに対して、薬物や食

事で酸化ストレスや炎症、高血糖、肥満を

誘導し、それぞれの状況下でインスリン抵

抗性や反応性内膜肥厚の検討を行い、また

肝臓、脂肪組織や大動脈における小胞体ス

トレス応答に関連する分子の発現を解析

する。 

（２）各種培養細胞において、小胞体スト

レスや酸化ストレス、炎症を誘導し、生体

内ストレス応答に関連する分子の発現を、

WFS1 の欠損（あるいは RNA 干渉）と関連づ

けて検討する。 

（３）血管内皮特異的 WFS1 欠損マウスを

作成し、反応性内膜肥厚や粥状動脈硬化に

及ぼす血管内皮の小胞体ストレス応答の

影響を検討する。 

（４）マウスにシャペロンを長期投与する

ことで、各臓器における小胞体ストレス応

答をはじめとする種々の応答の変化を検

討するとともに、インスリン抵抗性や動脈

硬化への治療効果を評価する。 

４．研究成果 

WFS１欠損マウスを中心とした解析から、

WFS1 KO は野生型と比較して、カフ傷害後の

内膜肥厚は 2倍程度の増強を認めた。肥厚部

位の動脈における遺伝子発現を検討したと

ころ、MCP-1 や Il-6 といった炎症性因子や

PDGFβや Egr-1といった平滑筋増殖因子の発

現が WFS1 KO で亢進していた。また apoE KO

と交配したモデルにおいては、WFS1 KO にお

ける大動脈内腔の脂肪染色陽性面積が約

30％増大しており、CHOP や Bip といった小胞

体ストレス反応蛋白の発現が増強していた。

また骨髄移植を行ったところ、WT ドナーを移

植した群では KOドナーを移植した群に比べ、

カフ傷害による内膜肥厚が有意に抑制され

ていた。apoE 欠損を背景にした高コレステロ

ールモデルでは、骨髄移植の結果、動脈硬化

面積は KO→KO で大きく、WT→WT で抑制され

ていたが、骨髄由来細胞と血管壁構成細胞の

いずれの WFS１が粥状動脈硬化進展に重要な

役割を果たしているかはっきりしなかった。

このような実験結果から WFS1 は血管におけ

る炎症反応や平滑筋増殖因子の発現を抑制

することで、炎症による血管リモデリングを



 

 

抑制し、また骨髄移植の結果から、炎症によ

る血管リモデリングにおいては血管壁構成

細胞よりも骨髄由来細胞の WFS1 が重要な役

割を果たしていると考え、血管リモデリング

や粥状動脈硬化の発症・進展における小胞体

ストレスの役割を明らかにし、WFS1 発現抑

制による小胞体ストレス・酸化ストレス応答

などへの効果を個別に直接解析した。メタボ

リックシンドロームの病態の解明を目指し

て研究をおこなってきており、特に動脈硬化

の発症・進展における小胞体ストレスの役割

について、WFS1 を欠損したマウスを用い小胞

体ストレス応答、さらには WFS1 によって調

節されるであろうアポトーシスや酸化スト

レス応答を in vivo で解析すること、および、

動脈硬化病変の形成に関わる血管内皮細

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 で小胞体スト

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

序を解明することができた。 
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