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研究成果の概要（和文）：マクロファージの泡沫化はカルディオトロフィン１(CT-1)及びキスペプチン10(KP-10)で促
進し、 ウロコルチン(Ucn)及びTSG-6で抑制した。Ucn及びTSG-6はHUVECの炎症を抑制し、KP-10は促進した。大動脈平
滑筋細胞の遊走・増殖はCT-1で促進し、TSG-6で抑制した。アポE欠損マウスへの投与でCT-1及びKP-10は動脈硬化病変
形成を促進し、Ucn及びTSG-6は抑制した。冠動脈疾患(CAD)患者において、血漿中TSG-6濃度は増加し、冠動脈硬化プラ
ークに高発現していた。よってTSG-6はCADの新しい治療の標的及びバイオマーカーになる可能性が強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cardiotrophin-1 (CT-1) and kisspeptin-10 (KP-10) enhanced foam-cell formation, 
but urocortin (Ucn) and tumor necrosis factor-stimulated gene-6 (TSG-6) suppressed foam cell formation in 
human macrophages. The migration and proliferation were stimulated by CT-1, suppressed by Ucn and TSG-6 
in human vascular smooth muscle cell. Ucn and TSG-6 suppressed LPS-induced up-regulation of MCP1, IL6, 
ICAM1, and VCAM1 in human umbilical vein endothelial cells (HUVECs). Four-week-infusion of CT-1 and KP-10 
into apolipoprotein E-deficient mice accelerated the development of aortic atherosclerotic lesions, 
whereas Ucn and TSG-6 retarded the atherogenesis. In coronary artery disease (CAD) patients, plasma TSG-6 
levels were increased and TSG-6 was highly expressed in the fibrous cap within coronary atherosclerotic 
plaques. Thus, TSG-6 can be regarded as a novel therapeutic target and TSG-6 may be a candidate for 
biomarkers of CAD.

研究分野：動脈硬化
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１．研究開始当初の背景 
【背景1】本邦の死因は、第1 位が悪性新生物
（29%）、第2 位が虚血性心疾患（16%）、第3 
位が脳血管疾患（10%）である（2011 年 厚生
労働省「人口動態統計」）。血管病（虚血性
心疾患＋脳血管疾患）の占める割合は、1 位
の悪性新生物（がん）に匹敵する。がんにお
いても進展する際には血管新生が必須であり、
脈管を介し転移するため、がんも血管にまつ
わる疾患である。 
【背景2】急性冠症候群や脳卒中の主因となる
動脈硬化の病態を把握するために高感度CRP 
等が測定されているが、信頼できるバイオマ
ーカーの発見に至っていない。 
 
２．研究の目的 
国民の健康維持・増進のため、動脈硬化の早
期診断および有効な予防・治療法の開発が強
く望まれている。故に、動脈硬化との関連が
示唆される新規ペプチドであるスタニオカル
シン類似ペプチド、カルディオトロフィン１、
キスペプチン10、ウロコルチン、Tumor 
Necrosis Factor-Stimulated Gene-6 (TSG-6)
の中から動脈硬化性疾患のバイオマーカーの
探索を行う。 
 
３．研究の方法 
動脈硬化病変形成には、血管内皮細胞の傷害
（炎症）、単球—内皮接着、マクロファージの
泡沫化、血管平滑筋細胞の遊走・増殖が極め
て重要である。そこで、以下の方法で、新規
ペプチド（スタニオカルシン類似ペプチド、
カルディオトロフィン１、キスペプチン10、
TSG-6、ウロコルチン）の動脈硬化病変形成へ
の制御作用および分子機構を解明する。 
 
(1) 細胞実験：in vitro 
①培養ヒト内皮細胞の単球遊走・接着因子の
発現、単球–内皮接着能、②酸化LDL による培
養ヒト単球由来マクロファージの泡沫化、関
連遺伝子（ACAT1, NCEH, CD36, SR-A, ABCA1, 
ABCG1, SR-BI）発現、③大動脈平滑筋細胞の
遊走・増殖・細胞外マトリックス（ECM）に対
する制御作用を検討した。 
 
(2) 動物実験：in vivo 
動脈硬化モデル動物のアポE欠損マウスに腹
空もしくは浸透圧ポンプを用いて、生理食塩
水（コントロール）、カルディオトロフィン
１および抗カルディオトロフィン１抗体、キ
スペプチン 10、TSG-6、ウロコルチンを 4 週
間投与する。マウス大動脈の動脈硬化病変、
単球/マクロファージの浸潤、血管平滑筋細
胞の増殖、浸出性腹腔マクロファージの泡沫
化および関連遺伝子発現、血中パラメーター
等の測定を行った。 
 
(3) 臨床研究 
TSG-6 およびキスペプチン 10のヒトにおけ
る病態生理学的意義およびバイオマーカー

としての有用性を検討するため、冠動脈疾
患（急性冠症候群）患者の冠動脈プラーク
および血中レベルを比較した。 
 
４．研究成果 
(１）血管内皮細胞への作用 
培養ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）において、
ウロコルチンおよびTSG-6は、LPSが誘導する
MCP-1とICAM-1のmRNA発現を抑制した。TSG-6
はさらにIL-6、VCAM-1のmRNA発現を抑制した。
スタニオカルシン類似ペプチドは、一方、キ
スペプチン10は、E-selectin、VCAM-1、ICAM-1、
MCP-1、IL-6、TNF-αのmRNA発現を促進し、さ
らに、VCAM-1、ICAM-1においてはタンパク質
発現も促進することで、HUVECへのTHP1細胞
（単球）の接着を有意に促進した。また、ウ
ロコルチン、TSG-6、 キスペプチン10は、ヒ
ト血管内皮細胞EA.hy926の増殖を抑制した。 
 
(２）単球/マクロファージへの作用 
TSG-6およびウロコルチンはCD36、ACAT1発現
抑制を介して泡沫化を抑制した。一方、CT-1
およびキスペプチン10はCD36、ACAT1発現促進
（MAPK/ERK、PI3K、AKT1/2シグナルが関与、
カルディオトロフィン１のみ検討）を介して
泡沫化を促進した。スタニオカルシン類似ペ
プチドは配列により相反作用が認められた。
TSG-6はヒト単球がマクロファージに分化す
る過程で、ERK1/2のdown-regulationにより炎
症性のM1よりも抗炎症性のM2のフェノタイプ
に圧倒的にシフトしていた。 
 
(３）血管平滑筋細胞への作用 
培養ヒト大動脈平滑筋細胞 （HASMC）におい
て、カルディオトロフィン１は遊走および増
殖を促進し、一方、TSG-6、ウロコルチン、キ
スペプチン10では抑制した。KP-10の遊走およ
び増殖の抑制にはp38やERK1/2が関与してい
た。TSG-6は、c-Src、リン酸化ERK1/2、p38、
NF-κB発現を抑制し、抗アポトーシス分子の
Bcl-2タンパク質発現を促進した。スタニオカ
ルシン類似ペプチドは遊走に対しても配列に
より相反作用が認められた。また、ウロコル
チンおよびキスペプチン10はECMのMMP2およ
びMMP9の活性を有意に増加させた。また、キ
スペプチン10はHASMCのアポトーシスを誘導
していた。カルディオトロフィン１および
TSG-6はコラーゲンの発現を促進した。 
 
(４）In vivo、ex vivoでの作用 
アポE欠損マウスへの4週間持続投与で、カル
ディオトロフィン１およびキスペプチン10投
与で大動脈硬化病変形成は促進した。また、
大動脈弁輪部での病変面積、血管壁の単球/
マクロファージの浸潤が増加した。カルディ
オトロフィン１ではさらに血管平滑筋細胞が
増殖、コラーゲンⅠの含有が増加した。抗カ
ルディオトロフィン１抗体単独投与ではそれ
らはキャンセルされ、単球/マクロファージの
浸潤はコントロールと比較しても抑制された。



カルディオトロフィン１投与マウスの浸出性
腹腔マクロファージの解析では、ASC、NF-κB、
COX-2のようなインフラマソームの活性化が
認められた。一方、ウロコルチンおよびTSG-6
投与で、大動脈硬化病変形成はおよび有意に
抑制された。ウロコルチン投与で、大動脈弁
輪部の病変面積・血管壁の単球/マクロファー
ジの浸潤および血管平滑筋細胞の増殖に作用
は認められなかったが、TSG-6投与で、大動脈
弁輪部の血管壁の単球/マクロファージの浸
潤および血管平滑筋細胞の増殖を有意に抑制
し、コラーゲン線維は有意に増加していた。
また、総コレステロール値が有意に減少して
いた。TSG-6投与マウスより回収した浸出性腹
腔マクロファージの解析では、MCP-1、CRP、
ASC、NF-κBなどのインフラマソームの
down-regulation が認められ、M2マクロファ
ージが有意であった。 
 
表１ In vitroおよびin vivoにおける作用 

 
(５）臨床研究 
TSG-6のヒトにおける病態生理学的意義およ
びバイオマーカーとしての有用性を検討する
ため、冠動脈疾患患者の冠動脈および血中レ
ベルを比較した。冠動脈疾患（急性冠症候群）
患者の冠動脈プラークの線維性皮膜（フィブ
ラスキャップ）において、TSG-6は強発現して
いた。また、冠動脈疾患患者では非冠動脈疾
患患者に比べ、TSG-6の血中濃度は有意に増加
していた。これは、動脈硬化病変形成を食い
止めようと反応性にマクロファージや血管平
滑筋細胞から分泌されて増加したものと考え
られた。よって、TSG-6 は、冠動脈硬化症の
バイオマーカーになる可能性が強く示唆され
た。 
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