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研究成果の概要（和文）：本研究では、酸化的DNA塩基損傷修復(base excision repair:BER)機構の活性修飾と熱ショ
ック蛋白の相加的な心血管保護効果を利用して心血管リモデリングを制御する新規手法の確立をめざした。標的多機能
タンパクはApurinic/apyrimidinic Endonuclease 1(APE1)である。内皮前駆細胞(EPCs)の接着能はAPE1依存性に維持さ
れた。マウスのワイヤー血管障害モデルの新生内膜肥厚は、APE1過剰EPCsの導入により有意に抑制された。これらによ
り、APE1を介する血管リモデリング抑制が、動脈硬化性心血管病変の新たな治療法となる可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to establish a new strategy for control of 
cardiovascular remodeling through the base excision repair of oxidative DNA damage and heat shock 
protein. The main target protein was Apurinic/apyrimidinic Endonuclease 1 (APE1). The adhesion property 
of endothelial progenitor cells (EPCs) was maintained depending on APE1 activity. The neo-intimal 
formation in the wire-injured femoral arteries of mice, i.e. intima/media ratio was significantly 
suppressed by APE1. Heat shock protein 72 was expressed mainly in the media of APE1-applied wire-injured 
lesion, accompanied by suppression of chemocaines and NADPH oxidase, suggesting the suppression of 
inflamation and oxidative stress. We proposed a potential new strategy of modifying APE1 mediated 
mechanism for the suppression of cardiovascular remodeling.

研究分野：循環器病学
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研究題目：酸化的ＤＮＡ塩基損傷修復と熱シ
ョック蛋白修飾による心血管リモデリング
抑制の研究 
 
１．研究開始当初の背景 
高齢化社会で増加の一途を辿る動脈硬化性
心血管疾患の制圧は喫緊の国民的課題であ
るが、現状の医療戦略には限界がある。動脈
硬化性心血管疾患制圧に関わる新たな治療
標的分子を見出し、新たな治療戦略を確立す
ることが求められている。我々がこれまで検
討を進めて来た酸化的 DNA 塩基損傷修復
(base excision repair :BER)機構の活性修飾
と熱ショック蛋白（Heat Shock Protein: 
HSP）の活性増幅を標的として、本研究を計
画した。 
２．研究の目的 
動脈硬化性心血管病変に対する新たな治療
戦略として、酸化的 DNA 塩基損傷修復(base 
excision repair :BER)機構の活性修飾と熱シ
ョック蛋白（Heat Shock Protein: HSP）の
活性増幅を利用し、心血管リモデリングを制
御する新規手法の確立をめざす。具体的には、
BER 機構と HSP 系の活性化により相乗的
な心血管保護効果を期待し得る可能性を想
定し、新たな心血管リモデリング制御の手法
として両者の適正な活性化法を確立するこ
とであり、そのために、培養血管平滑筋細胞
(in vitro)および心血管傷害モデルの障害局
所(in vivo)における細胞増殖と細胞死に対す
る酸化的 DNA 塩基損傷および BER 機構の
変化と HSP 系活性化の効果を明らかにする。 
３．研究の方法 
[1] 培養血管平滑筋細胞の増殖・細胞死抑制
効果と酸化ストレスおよび DNA 損傷塩基除
去修復(BER)機構と HSP の修飾効果の検討。                 
[2]血管傷害モデルの血管病変に対する HSP 
の修飾効果とこれにおよぼす ROS 産生・BER 
機構の活性変化の検討。マウス血管傷害モデ
ルにおける、新生内膜形成、8-OHdG産生、HSP 
発現の経時的変化と酸化ストレス、BER 活性
の効果を検討。傷害血管局所における HSP 発
現・BER 機構の活性変化とアポトーシスの質
的・量的関連性を検討。 
[3] Apurinic/apyrimidinic Endonuclease 1 
(APE1) 導入アデノウイルスを内皮前駆細胞
(EPCs)に適用した APE1過剰発現 EPCsの作成
および APE1 特異的 SiRNAの作製により in 
vitro 環境での酸化ストレス亢進に対する
APE1の効果を検討。 
[4] ワイヤー傷害血管に APE1 過剰発現 EPCs
を適用することにより、傷害血管内膜肥厚に
代表される血管リモデリングにおよぼす効
果を検討。 
４．研究成果 
酸化ストレス亢進(過酸化水素添加)下の培
養血管平滑筋細胞の増殖は、BER 活性亢進に
よって抑制され、HSP72 の発現亢進はこれを
相加的に抑制した。血管障害モデルの新生内
膜肥厚は、酸化ストレス亢進状態で促進され

るが、HSP72の発現亢進により NADPH oxidase
活性の抑制と炎症性単球マクロファージの
浸潤抑制を介して抑制された。一方、酸化ス
トレス亢進状態 (H2O2; 100～1000M)で
EPCsの viabilityは保たれるが接着能は濃度
依存的に低下する現象が認められた。APE1発
現 EPCs では、この接着能が有意に維持され
ることから、血管リモデリングに対する有効
性が示唆された。マウスのワイヤー傷害血管
局所に、APE1 発現 EPCs を適用したところ、
新生内膜肥厚は有意に抑制され、血管リモデ
リングは適正化された。以上より、APE1およ
び HSP系を介する修飾が、血管リモデリング
制御の新たな手段となる可能性を明らかに
することが出来た。 
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