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研究成果の概要（和文）：動脈硬化における細胞接着分子の機能と作用機構について解析し、以下の知見を得た。(1) 
Necl-5は、平滑筋細胞の収縮型から合成型への脱分化、運動と増殖を促進して、総頸動脈結紮後の内膜肥厚を促進した
。(2) Necl-4は、血管内皮細胞がコンフルエントになると発現が増加し、PTPN13を介して血管内皮増殖因子受容体の自
己リン酸化を抑制して、運動と増殖の接触阻害を誘導した。(3) FAM5Cは、血管内皮細胞において、炎症性刺激で増加
し、活性酸素の産生亢進とNF-κBの活性化を介して、単球接着分子の発現を促進した。

研究成果の概要（英文）：The following findings were obtained by analyzing the functions and mode of 
action of cell adhesion molecules in atherosclerosis. (1) Necl-5 facilitated dedifferentiation of smooth 
muscle cells from a contractile to a synthetic phenotype, cell movement and proliferation, and intimal 
thickening after the common carotid artery ligation. (2) Necl-4, whose expression increased as vascular 
endothelial cells become confluent, induced contact inhibition of movement and proliferation by 
suppressing autophosphorylation of the vascular endothelial growth factor receptor via PTPN13. (3) In 
vascular endothelial cells FAM5C increased in response to inflammatory stimuli and promoted expression of 
monocyte adhesion molecules via enhanced production of reactive oxygen species and activation of NF-kappa 
B.

研究分野： 血管細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
動脈硬化はまず、血管内皮機能障害が生じ、
炎症細胞が内皮下へ浸潤することにより始
まる。内皮細胞間に発現する細胞接着分子は
炎症細胞の内皮下への浸潤に重要な役割を
果たしており、このような細胞接着分子の作
用を制御できれば動脈硬化の発症と進展を
抑制できる可能性も考えられる。しかし、内
皮細胞間に発現する細胞接着分子を標的と
した炎症細胞浸潤を阻害する治療戦略は未
だ確立されていない。細胞接着分子ネクチン
とその関連分子は細胞の接着、極性形成、運
動、増殖、生存、分化などの高次機能を制御
しているが、血管機能調節や動脈硬化におけ
る役割については不明のままである。 
 
２．研究の目的 
血管機能調節と動脈硬化の病態形成におけ
る細胞接着分子ネクチンと構造が類似する
ネクチン様分子(Necl)の生理的・病態生理的
機能を解明する。Necl を一つのモデルとして、
心血管病における細胞接着分子の重要性を
明らかにし、細胞接着分子が動脈硬化を基盤
に発症する心血管病の治療標的となるか更
に検討を進めるための基盤を築くことを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 内膜肥厚形成における Necl-5 の機能 
 野生型及び Necl-5 ノックアウトマウスの総
頸動脈結紮後の内膜肥厚や血管壁での
DNA 合成をそれぞれ、HE 染色、BrdU の取
り込みにより評価した。 

 野生型及び Necl-5 ノックアウトマウスの大
動脈から平滑筋細胞を初代培養し、細胞の
運動と増殖、遺伝子発現、MAP キナーゼの
活性化をそれぞれ、Boyden チャンバーアッ
セイ、細胞数の計測、real-time PCR、ウエ
スタンブロットにより評価した。 

 
(2) 血管内皮細胞の運動と増殖の接触阻害に
おける Necl-4 の機能 
 ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）において

siRNA を用いて Necl-4 をノックダウンし、
血管内皮増殖因子（VEGF）刺激後の細胞の
運動と増殖、管腔形成、細胞内シグナルの
活性化をそれぞれ、創傷治癒アッセイ、細
胞数の計測、マトリゲル上でのネットワー
ク形成、ウエスタンブロットにより評価し
た。 

 
(3) 血管炎症における FAM5C の機能 
 HUVEC に FAM5C を過剰発現、もしくは、

siRNA により FAM5C をノックダウンし、
遺伝子発現、NF-κB の活性化、活性酸素の
産生、単球接着をそれぞれ、real-time PCR、
ルシフェラーゼアッセイ、ジヒドロエチジ
ウム染色、THP-1 を用いた接着アッセイに
より評価した。 

 

４．研究成果 
(1) 内膜肥厚形成における Necl-5 の機能 
Necl-5 はマウス総頸動脈結紮後の新生内膜の
平滑筋細胞で発現が増加しており、Necl-5 ノ
ックアウトマウスでは内膜肥厚の形成が減
弱し、血管壁でのDNA合成も減少していた。
Necl-5 ノックアウトマウス大動脈の初代培養
平滑筋細胞では、野生型マウス平滑筋細胞と
比べて、MAP キナーゼの活性化が抑制されて
おり、血管平滑筋細胞の収縮型マーカー分子
の発現が増加して合成型マーカー分子の発
現が減少し、細胞の運動と増殖が減弱してい
た。以上の結果より、Necl-5 は収縮型から合
成型への脱分化を促進することにより、平滑
筋細胞の運動と増殖を促進して、総頸動脈結
紮後の内膜肥厚を促進することが明らかに
なった。 
 
(2) 血管内皮細胞の運動と増殖の接触阻害に
おける Necl-4 の機能 
Necl-4 は HUVEC がコンフルエントになると
細胞間接着部位に局在し、蛋白レベルでの発
現が増加した。Necl-4 を過剰発現させると、
血管内皮増殖因子（VEGF）に応答した VEGF
受容体の自己リン酸化は抑制され、Rac1 と
ERK の活性化は抑制された。その結果、
HUVEC の運動と増殖は抑制された。反対に、
siRNA により Necl-4 をノックダウンすると、
VEGF に応答した VEGF 受容体の自己リン酸
化は亢進した。Necl-4 と結合する PTPN13 を
ノックダウンしても、同様に VEGF に応答し
た VEGF 受容体の自己リン酸化は亢進し、
Necl-4 と PTPN13 を同時にノックダウンして
も、VEGF に応答した VEGF 受容体の自己リ
ン酸化はそれ以上には亢進しなかった。以上
の結果より、Necl-4 はコンフルエントになる
と発現が増加して、PTPN13 を介して VEGF
受容体の自己リン酸化を抑制し、Rac1 と ERK
の活性化を抑制して、運動と増殖の接触阻害
を誘導することが明らかになった。 
 
(3) 血管炎症における FAM5C の機能 
HUVEC に FAM5C を過剰発現させると、活
性酸素の産生が亢進し、NF-κBの活性化が生
じた。その結果、単球接着分子の ICAM-1 や
VCAM-1、E-selectin の発現が増加し、単球接
着が増加した。HUVEC を炎症性サイトカイ
ンの TNF-αで刺激すると FAM5C の発現は上
昇し、FAM5C のノックダウンにより、TNF-α
による単球接着分子の発現増加は抑制され
た。以上の結果より、FAM5C は炎症性刺激
で増加し、活性酸素の産生亢進と NF-κBの活
性化を介して、単球接着分子の発現に関与し
ていることが明らかになった。 
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