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研究成果の概要（和文）：本研究では、血管平滑筋細胞内のエネルギー代謝の変化がどのような分子メカニズム
で血管平滑筋細胞の形質変換を調節するのかを明らかにするとともに、血管傷害後の内膜増殖や増殖因子への反
応性にどのような影響を及ぼすかを解析した。そして、脂肪酸組成の変化は、AMP-activated protein kinase 
(AMPK), KLF4, p53/p21, mTORなど細胞機能の調節に中心的な役割をもつ蛋白の発現に大きな影響を与えること
を見出した。本研究の成果は、広く、細胞内エネルギー代謝が糖尿病を中心とする血管疾患の発症と進展の機序
解明に貢献し得る。

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of elongation of long-chain fatty acid (LCFA) 
member 6 (Elovl6), a rate-limiting enzyme catalyzing the elongation of saturated and monounsaturated
 LCFA, in the regulation of phenotypic switching of VSMC.We demonstrate for the first time that 
dysregulation of Elovl6-driven LCFA metabolism induces   phenotypic switching of VSMC via ROS 
production and AMPK/KLF4 signaling that leads to growth arrest and downregulation of VSMC marker 
expression. The modulation of Elovl6-mediated cellular processes may provide an intriguing approach 
for tackling atherosclerosis and post-angioplasty restenosis.

研究分野：循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、血管平滑筋細胞に留まらず、さまざまな細胞における脂肪酸代謝の変化が細胞の増殖や分化調
節にどのような役割を持つかに関しての研究と繋がり、再生医学やがん細胞の生物学にも波及しうる成果を提供
しうると考えている。
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１．研究開始当初の背景 
動脈硬化の発症と進展におけるコレステロール代謝の重要性については確立しているが、脂肪

酸代謝の役割については不明の点が多い。n‐6多価不飽和脂肪酸（PUFA）のアラキドン酸は、
炎症惹起物質（TAX2や PGE2など）の基質であると同時に抗炎症物質（PGI2や lipoxin A4など）

の基質でもある。血中アラキドン酸濃度は炎症性マーカーと正の相関を示す一方で、疫学研究

では、n‐6 の摂取量が冠動脈疾患の減少と関連することを示す報告も多い。長鎖飽和脂肪酸の
パルミチン酸（C16:0）は血管内皮細胞に対して炎症反応やアポトーシスの誘導を惹起するが、
心不全発症頻度とは負の関係があるとする報告も少なくない。このように一見相反する報告と

なる理由として、脂肪酸がエネルギー基質、生体膜成分あるいはシグナル分子としての多彩な

機能をもち、複雑な代謝を受けることの他、鎖長や飽和度の異なる脂肪酸の量比によって細胞

機能に与える効果が異なることが推測される。肥満、糖尿病およびメタボリック症候群に合併

する動脈硬化に脂肪酸代謝が重要な役割を持つことは基礎および臨床研究から明白である。し

かし、その分子メカニズムは不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
鎖脂肪酸の鎖長伸長反応を触媒する Elovl6の欠損マウスや欠損細胞を用いた研究から、脂肪酸
組成の変化が血管平滑筋細胞の増殖および分化の調節に大きな役割をもつか否かを明らかにす

る。また、血管傷害後の内膜増殖や増殖因子への反応性にどのような影響を及ぼすかを解析し、

血管平滑筋細胞における脂肪酸代謝を標的とする、血管疾患の新たな予防法と治療法の開発基

盤とする。 
 
 
３．研究の方法 
（１）Elovl6 欠損マウスを用いる実験 

① 大腿動脈傷害モデルを作製し、新生内膜の免疫染色を行い Elovl6, 平滑筋αアクチン、平

滑筋ミオシン重鎖の発現を検討する。 

② ウエスタンブロットにて増殖に関わる各種の蛋白（AMPK, p53, p21）の発現を検討する。 

③ ウエスタンブロットにて平滑筋分化に関わる蛋白（平滑筋αアクチン、平滑筋ミオシン重

鎖、myocardin, SRF, KLF4, KLF5）の発現を検討する。 

（２）ヒト大動脈由来平滑筋細胞(HASMC)を用いる実験 

① Elobl6 に対する siRNA を導入する方法で HASMC における Elovl6 ノックダウン細胞

(siElovl6)を作成する。 

② siElovl6 細胞の増殖能を thymidine 取り込みにて検討する。遊走能は scratch 法で検討す

る。 

③ siElovl6 細胞の脂質分画をアッセイし siGFP 導入 HASMC と比較する。 

④ ウエスタンブロットにて増殖、蛋白合成、平滑筋分化に関わる蛋白の発現を検討する。 

⑤ ④の実験で同定された蛋白が増殖、蛋白合成、平滑筋分化の調節に関してどのような役割

をもつかを詳細に検討するために、その蛋白の過剰発現系およびノックダウンの系を作成する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



４．研究成果 

（１）脂肪酸鎖長伸長酵素 Elovl6 欠損マウ

スでは血管傷害後の新生内膜形成が著明に

抑制された。 

 

 

 

 

 

 

（２）培養ヒト大動脈平滑筋細胞(HASMC)中の

Elovl6 発現をノックダウンさせると PDGF に対す

る反応性が消失した。また、Elovl6 をノックダウ

ンしたヒト大動脈平滑筋細胞においては SMC マー

カーの発現が低下した。 

 

 

 

（３）血管平滑筋細胞マーカーが抑制されること、

エネルギーセンサーとして機能する AMPK が著明に

活性化することを見出した。こうした発見は細胞内

の脂肪酸代謝が血管平滑筋細胞の形質変換に大きな

役割を持つことを示している。 

 

 

 

（４）これまで血管平滑筋細胞は分化型（収取型）

と脱分化型（増殖型）の２つの形質が注目されて

きたが、Elovl6 ノックダウン細胞では、AMPK の活

性化を介して細胞リプログラミング因子 KLF4 の

増加が顕著に認められた。これは、分化型とも脱

分化型とも異なる形質をもつことを示している。 
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