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研究成果の概要（和文）：生活習慣病の血管内皮機能変化と、オートファジー制御機構の関連性を探り、血管内
皮のオートファジーが動脈硬化や心血管病への進展にどのような役割をもつのか検討した。
血管内皮のオートファジー関連分子を探索したところ、内皮機能に関与する新規オートファジー制御分子群を明
らかにした。生活習慣病による影響を、酸化ストレスや伸展刺激を加えた培養血管内皮に再現したところ、オー
トファジー誘導が見られた。高血圧や高インスリン血症のモデル動物においても、血管内皮のオートファジーを
確認した。
生活習慣病においては、血管内皮のオートファジー制御を伴う内皮の変容が示唆された。将来の研究開発基盤と
なる重要な基礎データを得た。

研究成果の概要（英文）：The mechanism of endothelial dysfunction in metabolic syndrome, a forerunner
 of cardiovascular disease and atherosclerosis, still remains uncertain. In this study, we found 
several endothelial specific molecules whose regulation in the setting of metabolic syndrome could 
modulate endothelial autophagy.  These findings indicate the possibilities that targeting 
endothelial autophagy would be a novel therapeutic option to prevent up-coming cardiovascular 
disease and atherosclerosis in patients with metabolic syndrome. 

研究分野： 血管分子生物学
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

1. 研究開始当初の背景 
高血圧、糖尿病、肥満、高脂血症などの生活
習慣病は、動脈硬化や脳心血管疾患の前駆病
態として知られている。血管の早期病態変化
として血管内皮機能障害が注目されるが、血
管内皮において、どのような細胞内構造変化
や分子制御機構の異常が見られるのか未だ
不明な点が多い。	
 
２．研究の目的 
生活習慣病における血管内皮機能変化と、内
皮細胞のオートファジー制御機構の関連性
を探り、血管内皮のオートファジーが動脈硬
化や心血管病への病態進展にどのような役
割をもつのか明らかにする。	
 
３．研究の方法 
(1)	 血管内皮細胞のオートファジー制御に
関わる分子を探索する。	
(2)	 生活習慣病が、血管内皮のオートファ
ジー制御に及ぼす影響を調べる。	
(3)	 生活習慣病を起因とする動脈硬化や脳
心血管病に、血管内皮のオートファジーが関
与するのか明らかにする。	
	
４．研究成果	
(1)	血管内皮のオートファジー制御に関わ
る分子を探索し、細胞内 phosphodieseterase	
type3、TGF/BMP シグナル調整因子 smad,	pim	
kinase、そして核内レセプター関連分子を選
定した。	
(2)	これら選定分子の発現調節にて、血管内
皮のオートファジー制御が見られ、同時に血
管内皮機能が変化することを発見した。	
(3)	生活習慣病、高血圧、動脈硬化による影
響を、酸化ストレスや伸展刺激を加えた培養
血管内皮細胞にて再現したところ、オートフ
ァジー誘導が見られた。	
(4)	生活習慣病モデル動物を用いた検討で、
高血圧や高インスリン血症において、血管内
皮にオートファジーが誘導されることを発
見した。	
(5)	生活習慣病との関連が注目されている
アルツハイマー病においても血管内皮のオ
ートファジーについて検討を行った。アルツ
ハイマー病モデルマウスにおいて、海馬微小
血管内皮にオートファジーが誘導されてい
ることを確認した。	
	
以上の結果より、生活習慣病において、血管
内皮のオートファジー制御に伴う内皮機能
変化の可能性が示唆された。生活習慣病の関
連疾患として注目されるアルツハイマー病
においては、生活習慣病と共通した血管内皮
の変容が起きている可能性もある。将来の研
究開発基盤となる重要な基礎データを得た。	
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