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研究成果の概要（和文）：低分子量Gタンパク質の中でも血管内皮細胞や血管平滑筋細胞に豊富に存在するRhoA
に着目して研究を行った。生体において血管でのRhoAの作用を解析するため、血管内皮特異的または血管平滑筋
特異的RhoAノックアウトマウスを作製した。血管内皮特異的RhoAマウスは、胎生期において血管形成の異常によ
り全例胎生致死となった。一方、血管平滑筋特異的RhoAマウスは正常に出生してきた。このマウスに薬剤を投与
して血管にストレスをかけると、コントロールマウスと比較して、大動脈瘤の発生率が増加した。以上より、
RhoAは血管の形成・維持において胎生期から成体まで重要な役割を果たしていた。

研究成果の概要（英文）：I investigated the novel function of small G protein RhoA in vascular 
endothelium and smooth muscle. First, vascular endothelium- and smooth muscle-specific RhoA 
conditional knockout (cKO) mice were successfully generated by using the Cre-loxP system. I found 
that vascular endothelium-specific RhoA cKO mice were embryonic lethal due to the insufficiency of 
the formation of mature vasculature. On the other hand, vascular smooth muscle-specific RhoA cKO 
mice were born with normal external appearance. When both angiotensin II and BAPN were administered 
in the mice to induce vascular stress, the occurrence of aortic aneurysm was significantly high, 
compared with control mice. Based on these results, RhoA plays an important role in the formation 
and maintenance of blood vessels from the embryonic period to the adulthood.

研究分野：生化学、循環器内科

キーワード： 血管　低分子量Gタンパク質　細胞接着

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動脈硬化などによる血管の障害や先天性の血管形成異常は、治療に難渋したり病態が不明なことも多い。本研究
の成果は、これらの血管疾患の病態を全面的に解明する端緒となり、また、新規治療開発の基盤として活用でき
る。特に、超高齢社会の日本で増加している高血圧などの生活習慣病による致死的な血管病（大動脈瘤など）の
新たな病態を明らかにすることができ、その対処法の道筋を示すことに貢献できた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 現在の日本において、心筋梗塞、脳梗塞や解離性大動脈瘤などの血管の障害に由来する疾患で

死亡する人の割合は全死亡の約 20%を占め、主要な死因の一つである。がんなど他の疾患とは

大きく異なり、これらの血管疾患の発症は多くの場合突然である。また、いったん発症するとし

ばしば生命の危険に瀕する重篤な状況となる。そこで、血管疾患に特有の病態解明および治療成

績の向上や新しい治療法の開発、さらに、その死亡率の減少を目指すための基盤として、血管組

織の構築・維持の分子メカニズムを明らかにすることは極めて重要である。 
 これまでの研究で、動脈硬化や高血圧など血管系の病態における組織破綻メカニズムや、これ

らの病態に関わる低分子量 G タンパク質とその活性制御分子群（合わせて、低分子量 G タンパ

ク質シグナル系）の役割を明らかにしてきた（Hypertension. 2016; Hypertens Res. 2015; J 
Atheroscler Thromb. 2014; PLoS One. 2013; Circ Res. 2010; Circ Res. 2003 など）。しかし、

動脈を中心とした血管組織の構築・維持における低分子量 G タンパク質の作用機構については、

不明な点が多く残されている。動脈の正常組織は、内膜、中膜、外膜の三層構造で形成されてい

る。動脈が機能を十分に発揮するには、少なくとも、内膜を構成する内皮細胞、中膜を構成する

平滑筋細胞が、細胞どうし物理的にも機能的にも相互に密接に連結し、有機的に作用する必要が

ある。 
 一般的に細胞どうしの連結は、隣接する細胞表面に存在する接着分子が結合する細胞接着に

よって生じる。しかし、細胞間で形態的かつ機能的に成熟した細胞接着が形成されるためには、

接着分子だけでは不十分で、細胞内にあって接着分子を裏打ちするアダプター分子（両者を合わ

せて、接着分子—アダプター分子系）も必要である 
 これまでの上皮細胞での研究において、詳細は未だ明らかでないものの、低分子量 G タンパ

ク質と接着分子やアダプター分子とが相互に活性化制御（クロストーク）している可能性が見出

されている。すなわち、細胞接着の形成・維持には、接着分子—アダプター分子系だけでは十分

ではなく、さらに、低分子量 G タンパク質シグナル系と接着分子—アダプター分子系がクロスト

ークして、両系の分子が統合的に機能する必要があると考えられた。しかし、血管組織の構築・

維持における低分子量 G タンパク質シグナル系、接着分子—アダプター分子系の作用機構や相互

関連およびその分子機構についての解析はほとんど行われていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
 当該研究分野における上述の研究背景を踏まえ、血管組織の構築・維持における制御機構に関

して、低分子量 G タンパク質シグナル系と接着分子−アダプター分子系とのクロストークとい

うこれまでにない観点から捉え直して解析し、新たな生物学的・医化学的知見および研究領域を

創出していくことを主要な目的とする。さらに、このクロストークの破綻が血管疾患の病態とど

のように関連するかを明らかにしていくことも目的とする。  
 具体的には、低分子量 G タンパク質の中でも Rho ファミリーに属する RhoA に着目する。主

に、血管内皮細胞特異的あるいは血管平滑筋細胞特異的 RhoA コンディショナルノックアウト

（cKO）マウスを用いて、分子レベルから個体レベルまで幅広く上記目的の解明に向けた検討を

行う。 
 



 
３．研究の方法 
 
（1）Cre/loxP システムを活用して、RhoA—flox マウスと Tie2—Cre マウスを掛け合わせて血管内

皮細胞特異的 RhoA cKO マウスを、RhoA—flox マウスと SM22α—Cre マウスを掛け合わせて血

管平滑筋細胞特異的 RhoA cKO マウスをそれぞれ作製する。 
 
（2）上記 2 種類のマウスの表現型をまず生理的条件下で解析する。有意な表現型がない場合は、

薬剤刺激などのストレス下での表現型解析も行う。 
 
（3）RhoA が血管系の構築・維持にどのように関わっているかを、免疫組織染色などの形態学的

解析、関連分子の発現量や活性化などに関する生化学的解析を通して明らかにする。 

 

 

４．研究成果 

 
（1）血管内皮細胞特異的 RhoA cKO マウスについて 
 成体となった血管内皮細胞特異的 RhoA cKO マウスは 1 匹もいなかった（表 1）。胎生期にお

ける Rho cKO マウスの生存状況を詳細に解析すると、胎生 9.5 日目まではメンデルの法則に従

って生存していたが、胎生 10.5 日から cKO マウス全例で血管系に異常を認め（表 2）、胎生 12
日目までに全て致死となった。 
 胎生 11.5 日目の状態を観察すると、Rho cKO マウスはコントロールマウスと比較して体長サ

イズが小さく、血管内皮細胞間の細胞接着が破綻して頭部、体節部、末梢各部で出血が生じてい

た（図 1）。また、血管内皮細胞間接着が不良なため血管新生・血管伸長が障害されていた。こ

れらの異常、すなわち、マウス胎生期の血管内皮細胞で RhoA が欠失することにより内皮細胞間

接着が正常に形成できずに血管系の構築が不良となり、RhoA cKO マウスは胎生致死に陥った

と考えられた。逆に、血管内皮細胞での RhoA の発現は、胎生期での血管網構築と生命維持に必

要不可欠であった。 

 
（2）血管平滑筋細胞特異的 RhoA cKO マウスについて 
 血管平滑筋細胞特異的RhoA cKOマウスはメンデルの法則通りに出生し、全例成体となった。
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外観上の異常は認められず、血圧、脈拍の血行動態についても RhoA cKO マウスとコントロー

ルマウスで差は見られなかった。 
 次に、浸透圧ポンプを用いてアンジオテンシン II（1000 ng/kg/min）と BAPN（37.5 mg/kg/d）
を同時に 4 週間投与した。その結果、RhoA cKO マウスで腹部大動脈径は有意に拡大し（図 2）、
大動脈瘤の発生率は増加した（表 3 および図 3）。大動脈を摘出して観察したところ、RhoA cKO
マウスでは大動脈平滑筋細胞間の結合が脆弱になって、平滑筋層が大きくダメージを受けてい

た（図 4）。 
 さらに分子レベルで検討したところ、RhoA cKO マウス平滑筋細胞では炎症を促進させる分

子群の発現や活性化が増加していた。また、炎症細胞の平滑筋層への浸潤も増加していた。以上

の結果から、血管平滑筋細胞で RhoA が欠失しても、生理的条件下では何とか大動脈の形態を維

持できていたものの、薬剤負荷によりストレスをかけると、RhoA 欠失のため平滑筋層の脆弱性

および過度の炎症が生じて圧負荷に対する大動脈の形態維持が不可能となり大動脈瘤が形成さ

れやすくなることが示された。 
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