
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６２２

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

細胞接着斑分子Hic-5を標的とした新たな動脈硬化性疾患治療戦略の構築

Establishment of a novel therapeutic strategy for atherosclerosis utilizing a 
focal adhesion adaptor molecule

１０３３８５３５研究者番号：

金山　朱里（Kaneyama, Shuri）

昭和大学・医学部・准教授

研究期間：

２６４６１１４９

平成 年 月 日現在２９   ６   ５

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：本研究では動脈硬化病変形成過程および動脈瘤発症への関与が示された細胞接着斑ア
ダプター分子であるHic-5の発現抑制による病変の進行度を検討した。さらに平行してHic-5阻害ペプチドの設計
を行った。その結果、ApoE欠損マウスを用いて作製した動脈硬化病変および大動脈瘤モデルにおいて、
hic-5/siRNA投与により病変形成抑制傾向が認められた。さらにHic-5阻害ペプチドとして設計した候補配列8種
類を用いて各種assayにて阻害効果を検討したところ、Hic-5欠損細胞でのリン酸化抑制が報告されているシグナ
ル伝達分子において、そのリン酸化を抑制できるHic-5阻害ペプチド配列が同定できた。

研究成果の概要（英文）：Hydrogen peroxide-inducible clone-5 (Hic-5) is a focal adhesion adaptor 
protein, which is involved in vascular disorders such as atherosclerosis and aneurysms. To evaluate 
the therapeutic potential of Hic-5 in vascular disorders, Hic-5 siRNA was intravenously injected 
through the tail vein of the HCD-fed or AngII treated apoE deficient mice. Hic-5 knockdown 
significantly suppressed the formation of atherosclerotic and aneurysmal lesions. Moreover, we 
report the structure-based design of new potent peptides with Hic-5 inhibitory efficiency. The 
peptides are developed by rational design, based on structural and physicochemical properties. In 
vitro analysis shows that some of the peptides possess a significant inhibitory effect against 
Hic-5.

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
	 脂質異常症治療薬を主体としたコレステ
ロール低下療法により、心血管イベントの発
症を約 30% 抑制することができるようにな
った。しかしながら残る症例はコレステロー
ル低下療法だけでは動脈硬化性疾患を制御
することが困難であることを物語っている。
このことから動脈硬化性疾患の本態である
血管壁側のさらなる分子基盤が解明され、ス
タチンを超える治療法の開発が期待された。  
 
２．研究の目的 
 
	 生活習慣病の中で脳梗塞、急性心筋梗塞な
ど閉塞性血管障害は大きな比重を占めてお
り、両者が解決すれば健康寿命は更に数年延
びると期待されている。本研究で解析を行う
Hic-5	(H2O2-inducible	clene	5)	遺伝子は血
管平滑筋層に高発現する細胞接着斑アダプ
ター分子であり、近年、動脈硬化病変形成過
程および動脈瘤発症への深い関与が示され
た。そこで本研究では	Hic-5 の発現や機能抑
制による病変の進行停止、退縮効果を検討す
る。その結果から Hic-5	が新規動脈硬化性疾
患治療ターゲットとなり得る分子であるか
最終判断し、積極的な内科治療の開発に必須
の分子基盤を確立する。さらに平行して
Hic-5 阻害物質の探索を行う。	
	
３．研究の方法 
 
(1) 動脈硬化性疾患モデル 
	 これまでに ApoE-/-マウスの大動脈動脈硬
化面積が Hic-5欠損（ApoE-/- / Hic-5-/-）により
約 60%抑制されることが明らかになってい
る。そこで ApoE-/-マウスを用いて作製した
大動脈硬化病変面積や、マウス大動脈瘤モデ
ルや大動脈解離モデルの病変を有するマウ
スに、hic-5 / siRNA Hic-5を用いて、既存動脈
瘤の進行停止や退縮・消失の可能性について
検討を行った。 
 
(2) Hic-5 機能阻害ペプチドの確立 
  Hic-5 は酵素活性を持たないアダプター分
子であるが、様々な分子との結合ドメインや
分子内結合ドメインの情報を利用し、Hic-5
の機能阻害ペプチドの設計を行った。効果の
評価は各分子との結合を免疫沈降-ウエスタ
ンブロットおよび Hic-5 がリン酸化反応の足
場となっている分子のリン酸化程度を指標
とした。 
  
(3) Hic-5結晶化、立体構造解析 
	 大腸菌を用い結晶化用サンプルを大量発
現させ、二段階のクロマトグラフィーにより
精製し、結晶化用サンプルを得る。各種条件
下で結晶化を行い、立体構造を決定する。  
 
 

４．研究成果 
 
(1) ApoE-/-マウスを用いて作製した動脈硬化
病変およびマウス大動脈瘤モデルにおいて、 
hic-5 / siRNA投与により、病変形成抑制傾向
が認められた。 
 
(2) Hic-5阻害ペプチドとして設計した候補配
列 8種類を用いて各種 assay にて阻害効果を
検討したところ、Hic-5 欠損細胞ではリン酸
化が抑制されることが報告されているシグ
ナル伝達分子において、そのリン酸化を抑制
できる Hic-5 阻害ペプチド配列が同定できた。
また複数のペプチド配列を混合して用いる
とさらに効率よく Hic-5 機能阻害作用がみら
れることが明らかとなった。 
 
(3) Hic-5タンパク質の高純度精製、大量調整
が可能になった。様々な添加剤を用いた結晶
化スクリーニングの結果、小サイズの結晶化
が可能である条件が得られた。X線回折デー
タが得られるか検証するとともに、さらなる
結晶化条件の最適化を行う。  
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