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研究成果の概要（和文）：本研究は、動脈硬化に対し新規血管作動性ペプチドのCardiotrophin-1、Fetuin-A、
Kisspeptin-10、Stanniocalcin (STC)-2分画には促進作用が、STC-1、Omentin-1、Tumor Necrosis 
Factor-Stimulated Gene-6 (TSG-6)、Urocortin-1には抑制作用がある事を世界で初めて明らかにした。血液中
のKisspeptin-10、Omentin-1、TSG-6は冠動脈硬化症のバイオマーカーとして臨床応用出来る事や、後者２つと
Urocortin-1を基に動脈硬化性疾患の治療薬の開発へ発展出来る事を見出した。

研究成果の概要（英文）：The present study (cellular, animal, and clinical research) provides the 
first evidence to demonstrate that new vasoactive peptides regulate atherosclerosis. The 
atherosclerosis is stimulated by cardiotrophin-1, fetuin-A, kisspeptin-10, and stanniocalcin (STC)
-2-derived segments, but is suppressed by STC-1, omentin-1, tumor necrosis factor-stimulated gene-6 
(TSG-6), and urocortin-1. This study also shows that plasma levels of kisspeptin-10, omentin-1, and 
TSG-6 may become candidates for biomarker of coronary atherosclerosis in patients with ischemic 
heart disease. Further studies are needed to make anti-atherosclerotic drugs on the basis of the 
good peptides, such as omentin-1, and TSG-6, and urocortin-1.

研究分野： 循環器内科
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１. 研究開始当初の背景 
(1) 昨今の世界第一位の死因は、虚血性心疾
患であることが世界保健機関(WHO)の発表か
ら明らかである。厚生労働省による人口動態
調査から、本邦においても虚血性心疾患によ
る死亡が極めて多いのが現状である。 
(2) 虚血性心疾患は、心臓を栄養する冠動脈
における動脈硬化に起因する。動脈硬化病変
は、血管内皮細胞の炎症・障害、酸化LDLによ
るマクロファージの泡沫化、血管平滑筋細胞
の遊走・増殖により形成され進展していく。 
(3) 虚血性心疾患を予防するためには、危険
因子である糖尿病、高血圧、脂質異常症等に
対する個々の対症療法が懸命に行われてきた
が、虚血性心疾患の発症は未だに減少してい
ない。 
(4) 虚血性心疾患発症時の診断マーカー(CPK、
GOT、LDH、白血球等)は確立されてきたが、虚
血性心疾患の発症以前の予測因子の重要性も
近年高まってきた。動脈硬化は慢性の血管炎
であることから、炎症を反映する高感度
C-Reactive Protein (CRP)等が検討されてき
たが、これに勝るより信頼できるバイオマー
カーの発見には未だに至っていない。 
 
２. 研究の目的 
 本研究は、国民の健康維持・増進のため、
動脈硬化の早期診断及び有効な予防・治療法
の開発が強く望まれる時代の要請に応えるた
めに立案された。 
 最近、脚光を浴びている炎症に関するサイ
トカイン／ペプチドホルモンの中で、炎症を 
促進させるInterleukin-6 Familyである
Cardiotrophin-1や抗炎症作用を持つTumor 
necrosis factor-stimulated gene-6 (TSG-6)
に着目した。また、新規ペプチドである
Kisspeptin-10、Fetuin-A、Stanniocalcin 
(STC)、Omentin-1、Urocortin-1等の動脈硬化
制御作用や冠動脈疾患のリスクを検討した。
本研究ではこれらを用い、冠動脈疾患のバイ
オマーカーや動脈硬化性疾患の治療薬を開発
しようと試みた。 
 
３. 研究の方法 
(1) 培養ヒト血管壁細胞（ヒト臍帯静脈内皮
細胞、ヒト単球由来マクロファージ、ヒト大
動脈平滑筋細胞）に対する新規ペプチドの作
用とその分子機構を解明した。 
(2) 動脈硬化モデルのApoE欠損マウスに新規
ペプチドを投与して動脈硬化進展に対する作
用を検討した。 
(3) 虚血性心疾患患者13例及び非虚血性心疾
患患者5例の冠動脈における新規ペプチドの
発現レベルを検討した。 
(4) 虚血性心疾患患者135例、非虚血性心疾患
患者47例、健常者28例における新規ペプチド
の血中濃度を測定した。 
(5) 臨床研究により動脈硬化の病態把握のた
めのバイオマーカーとしての有用性を検証し
た。 

(6) 新規ペプチドを基に動脈硬化治療薬の開
発を試みた。 
 
４．研究成果 
(1) 培養ヒト血管壁細胞を用いた動脈硬化作
用の検討  
 動脈硬化の３大主要現象（血管内皮細胞の
炎症反応、マクロファージの泡沫化、血管平
滑筋細胞の遊走・増殖）に関し、ヒト血管壁
細胞を用い実験を行った。まず、ヒト単球由
来マクロファージにおける酸化LDLによる泡
沫化は、Cardiotrophin-1、Fetuin-A、
Kisspeptin-10、STC-2分画ペプチドにより有
意に促進され、STC-1、Omentin-1、TSG-6、
Urocortin-1により有意に抑制された（表1）。
また、血管内皮細胞での炎症反応や血管平滑
筋細胞での遊走・増殖も、表１のような結果
が得られた。以上から、動脈硬化において
Cardiotrophin-1、Fetuin-A、Kisspeptin-10、
STC-2分画ペプチドは悪玉であり、Omentin-1、
TSG-6、STC-1、Urocortin-1は善玉であること
が判明した(引用文献1、発表論文1,5,6,8,9,12)。 

 
(2) ApoE欠損マウスに新規ペプチドの投与実
験 
 上記ペプチドをApoE欠損マウスに浸透圧ポ
ンプを用い4週間投与した結果、大動脈におけ
る動脈硬化病変の進展は、Cardiotrophin-1、
Kisspeptin-10により有意に増大し、
Omentin-1、TSG-6、Urocortin-1により有意に
抑制された(図1)(引用文献1、発表論文1,5,8, 
12)。 

 

 



 (3) 虚血性心疾患患者の冠動脈硬化病変に
おける新規ペプチドの発現量 
 虚血性心疾患患者においては非虚血性心疾
患患者に比べ、冠動脈病変における
Kisspeptin-1、Omentin-1、TSG-6の発現レベ
ルは全て増加していた(発表論文5,8,12)。 
(4) 虚血性心疾患患者における新規ペプチド
の血中濃度 
 虚血性心疾患患者においては、非虚血性心
疾患患者または健常者に比べ、予想に反して、
血漿中のKisspeptin-10濃度は有意に減少し、
Omentin-1やTSG-6濃度は有意に増加していた
(図2)(発表論文5,8,12)。 

 Kisspeptin-10の冠動脈病変での発現レベ
ルは、労作性狭心症や陳旧性心筋梗塞患者で
の検討では動脈硬化病変の重症化になるにつ
れ増加していた。しかし、Kisspeptin-10の血
中濃度の測定は急性冠症候群(ACS)発症４時
間以内の患者で行われたが、非虚血性心疾患
患者に比べ低下していた。Kisspeptin-10は、
線溶系を活性化することが知られているため、
ACS発症における血栓形成時には血中で消費
されてしまったものと考えられた。また、
Omentin-1とTSG-6が善玉でありながら病変部
及び血中で増加していたのは病変進展を抑制
するために反応性に増加していたものと推察
された。これらのことから、役割こそ違えど、
Kisspeptin-1、Omentin-1、TSG-6は、虚血性
心疾患を反映するバイオマーカーに成り得る
候補であることが判明した。 
(5) 臨床研究により動脈硬化の病態把握のた

めのバイオマーカーとしての有用性を検証 
 これからも、症例をもっと増やし、採血の
タイミングを変えて検討する必要がある。ま
た３つのバイオマーカーを組み合わせて診断
効率が上昇するかどうか検証する必要がある。
更に、虚血性心疾患発症後３年にわたり追跡
調査を行い、発症時のバイオマーカーの高値
の程度と心血管イベントや予後との関連も調
べてみたいと考えている。 
(6) 創薬 
 我々のin vitro及びin vivoの実験結果から、
Omentin-1、TSG-6、STC-1、Urocortin-1は動
脈硬化に対して善玉であることが判明したた

め、本学薬学部の協力の基にそれらのアナロ
グ製剤を精製することを今後も継続して行っ
ていきたいと考えている。ドラックデリバリ
ーシステムとして、ペプチドは経口投与では
消化されてしまうため、インスリンのように
主に注射となってしまうが、ナノカプセルを
応用した投与法も将来検討していきたい。 
 以上、本研究では、新規ペプチドをターゲ
ットにした虚血性心疾患のリスクとしての重
要性やバイオマーカーに成り得る可能性を検
討した。更に、善玉ペプチドを利用した血管
壁細胞の遺伝子・分子を標的にした新たな治
療法の可能性を見出した。 
 故に、本研究は、虚血性心疾患の予防•治療
の再構築に大いに寄与するものと考えられる。 
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