
様式Ｆ-１９	 
	 

	 

科学研究費助成事業(学術研究助成基金助成金）研究成果報告書	 

	 
平成 25年	 5月	 15日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：本研究において我々は、プロテオミクス手法を用いて、野生型ラミン・

プロジェリンと会合する分子についての検討を行った。その結果、DNK-PK との結合がプロジェ

リンにおいて弱まっており、p53 経路の活性化がおこっていた。その下流分子として、MMP など

の炎症性分子の発現亢進も認められた。以上より、HGPS における動脈硬化の発症機構に DNA 損

傷経路の活性化とそれに伴う炎症分子の発現亢進が重要であることが明らかとなった。	 

研究成果の概要	 
（英文）：The	 present	 study	 has	 clarified	 that	 the	 DNA	 damage	 signal	 pathway	 plays	 a	 crucial	 
role	 in	 the	 onset	 of	 atherosclerosis	 in	 HGPS.	 
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１．研究開始当初の背景 
	 ほとんどの体細胞は分裂寿命を有し、一定
の分裂後、細胞老化と呼ばれる分裂停止状態
となる。これまで我々は、このような細胞レ
ベルの老化が、動脈硬化をふくめた加齢関連
疾患の病態に関与するという仮説に基づい
て、研究を進めてきた。実際、ヒト動脈硬化
巣には多数の老化した血管細胞が存在する
こと、それらの細胞では、動脈硬化を促進す
る形質変化を示していることなどを明らか
にした（Circulation	 2002）。また、我々は
このアプローチによって、これまでテロメア
シグナル（Circ	 Res	 2001,	 Mol	 Cell	 Biol	 
2001）や Angioten	 II/Ras/ERK シグナル
（Circulation	 2003,	 Circulation	 2006）、
インスリン・Akt シグナル（EMBO	 J	 2004,	 Circ	 
Res	 2008）が細胞レベルの老化に重要である
ことを報告し、さらにこれらのシグナルが血
管老化・動脈硬化の病態生理に関与すること

を示唆してきた（Nat	 Rev	 Cardiol	 2008）。
さらに、これらの老化シグナルが、心筋細胞
や脂肪細胞においても重要な役割を担って
おり、それぞれ心不全や糖尿病の病態生理と
それに伴う血管障害に深く関与しているこ
とを明らかにした（Nature	 2007,	 Nat	 Med	 
2009,	 JCI	 2010）。	 
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	 Huchinson-Gilford 早老症候群（HGPS）若
年性の早老症として知られており、成人発症
の早老症である Werner 症候群と区別されて
いる。当初は、全く心血管系の形質を示さな
いが、8歳頃から症状が出現し、13 歳前後に
は急性心筋梗塞などの動脈硬化性疾患によ
り死亡する。病理学的には、平滑筋細胞数の
減少による中膜の菲薄化がその特徴とされ
る。HGPS の主要な原因は、核膜を構成する A
ラミンをコードする遺伝子の変異であるこ
とが明らかとなった。最も頻度の高いタイプ
の変異では、スプライシングの過程が障害さ
れる結果、タンパクのプロセッシングが正常
に行われないため、変異型の Aラミンである
プロジェリンというタンパクが蓄積する
（図）。その結果、細胞の核の形態異常やヘ
テロクロマチン構造の変化とそれに伴う遺
伝子発現の異常などが認められるようにな
る。興味深いことに、これらの患者から得ら
れた細胞の寿命は短縮していることが報告

されており、病態に対するその重要性も示唆
されている。しかしながら、プロジェリンの
蓄積が、なぜ特異的に動脈硬化性疾患の発症
に繋がるのかについては、全くわかっていな
い。	 
	 
２．研究の目的	 
	 加齢は、心血管疾患のリスクファクターと
して良く知られているが、「なぜ、加齢に伴
ってそれらの疾患の有病率が増加するの
か？」については、よくわかっていない。一
方、早老症候群は、若年期に老化の形質を示
す遺伝性の疾患として知られており、その病
態生理の解明は、高齢者における心血管疾患
の発症予防・治療に有用である。そこで本研
究では、早老症候群のひとつである、
Huchinson-Gilford 早老症候群（HGPS）の病
態生理を解明することによって、循環器疾患
（特に動脈硬化性疾患）の新たな治療のスト
ラテジーを開発することを目的とする。	 
	 
３．研究の方法	 
	 これまでの我々の予備実験から、プロジェ
リンの導入は、血管内皮細胞の老化は誘導し
ないのに対して、血管平滑筋細胞の老化・細

胞死を誘導することがわかっている。そこで、
プロジェリン導入血管内皮細胞をコントロ
ールとして、血管平滑筋細胞へのプロジェリ
ン導入による遺伝子発現変化や、タンパク発
現変化、リン酸化状態の変動などについて、
マイクロアレイや iTRAQ によるプロテオミク
ス解析を行う。鍵分子が明らかとなった場合
は、その分子のノックダウンなどによって培
養系で検証するとともに、遺伝子改変マウス

を確立して HGPS マウス・動脈硬化モデルマ
ウスと交配することにより、その治療への有
用性を確認する。	 
	 
４．研究成果	 
	 血管内皮細胞にプロジェリンをレトロウ
ィルスベクターによって導入したところ、核
膜の変化が認められるのにも関わらず、増殖
能などについては変化がなかった。これに対
して、血管平滑筋細胞にプロジェリンを導入
すると、直ちに細胞の増殖は停止し、老化・
細胞死の形質を示すようになることがわか
った。これらの形質は、細胞老化分子である
p53 を欠失させておくと、抑制されることか
ら、p53 依存性の細胞老化シグナルの重要性
を示唆していると考えられた。	 
	 
	 iTRAQ の解析により、DNA 損傷に関わる分
子群が、有意な変化を示していた。その中で
も、通常ラミン A と結合している DNA-PK が
プロジェリン導入によりその結合が低下し、
その活性の亢進がおこっていることが明ら
かとなった。実際、プロジェリンによる
DNA-PK の活性化を RNAi にてノックダウン



しておくと、細胞の増殖が回復していた。さ
らに、マイクロアレイの解析から、これらの
DNA 損傷の下流に MMP などの炎症性分子が関
与していることが明らかとなった。	 
	 今後は、これらの分子の制御によって HGPS
マウス・動脈硬化モデルマウスの病態の改善
が得られるかを検証することで、その治療へ
の有用性を確認する。	 
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