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研究成果の概要（和文）：培養ラット大動脈平滑筋細胞 (VSMC) において、インスリン刺激に

よる細胞内糖取込みが、アンジオテンシン II (Ang II) や酸化ストレスによって抑制された。

Thy-1 腎炎ラットの腎糸球体メサンギウム領域で、MAP キナーゼの一つ、BMK1 の活性上昇

と培養メサンギウム細胞での Ang II や酸化ストレスによる BMK1 の活性の上昇を発見した。

VSMC において過酸化水素刺激による BMK1の活性上昇と、非受容体型チロシンキナーゼ c-Src
の活性上昇が確認された。c-Src と BMK1 の siRNA を細胞にトランスフェクトした実験から、

c-Src と BMK1 は酸化ストレスによる細胞死に抵抗的・防御的に働いていることを解明した。

c-Src と BMK1 はメタボリックシンドローム治療のターゲットになりうる可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated the possible involvement of oxidative stress in metabolic 
syndrome using in vivo and in vitro strategies. We examined the effect of angiotensin II (Ang II) on 
insulin-induced glucose uptake and its intracellular mechanisms in cultured vascular smooth muscle 
cells (VSMC). Ang II or oxidative stress inhibited insulin-induced glucose uptake, which was reversed 
by an ERK inhibitor but not by a JNK inhibitor in VSMC. In the chronic mesangioproliferative 
glomerulonephritis (GN) rat model using uninephrectomy and anti-Thy-1 antibody injection, activation 
of BMK1 was observed in the glomeruli at day 28 and 56 of GN. In the cultured rat mesangial cells, Ang 
II and oxidative stress induced BMK1 activation, suggesting that Ang II and oxidative stress involves in 
an inflammation-induced metabolic syndrome. We also found that BMK1 was activated by H2O2 in a 
time- and concentration-dependent manner in cultured rat VSMC. The activation of Src tyrosine kinase 
was also observed which was parallel with the BMK1 activation. We established an experimental model 
of BMK1 knock downed VSMC using siRNA transfection technology. Furthermore, our results also 
showed that cell death was increased when H2O2 was added into the BMK1 siRNA transfected VSMC in 
which BMK1 expression was inhibited. From these findings, it was suggested that BMK1 may play an 
essential role in protecting cells from oxidative stress-induced apoptosis, which is mediated by 
Src-mediated signaling pathway. c-Src and BMK1 may be possible targets for the treatment of metabolic 
syndrome clinically. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、増加の著しい「メタボリックシンド

ローム」の対策は急務であるが、多くの病因
が関与しており、その治療法はいまだ確立し
ていない。本研究では、「メタボリックシンド
ロームの発症や進展には酸化ストレスの関与
が重要である」という仮説を立て、その証明
と新しい抗酸化療法を確立することを目標と
した。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、①メタボリックシンドロ
ームの発症・進展における酸化ストレスの関
与の証明と、②メタボリックシンドロームに
対する抗酸化薬の効果の検証することにある。
具体的には、 
① 培養ラット大動脈平滑筋細胞、血管内皮

細胞でのインスリン抵抗性発現の細胞内
分子機構における酸化ストレスの役割を
解明する。 

② メタボリックシンドロームモデルラット
を用いたin vivoでの酸化ストレス産生増
大を証明し、抗酸化薬によるインスリン
抵抗性の改善および心血管病予防効果を
検討する。 

メタボリックシンドロームにおける酸化ス
トレスの関与を証明できれば、それを標的と
した新しい抗酸化療法の開発につながる。 
 
３．研究の方法 
最近の研究から、糖尿病や動脈硬化、高血

圧などの生活習慣病の発症・進展の細胞内情
報伝達機構に Mitogen-Activated Protein (MAP) 
キナーゼ family (ERK1/2、JNK、p38、BMK1) 
が重要であることが明らかになってきた。
MAP キナーゼは、細胞の分化・増殖やアポト
ーシスなどに関わる蛋白質リン酸化酵素であ
るが、酸化ストレスや浸透圧ストレスに感受
性があるといわれており、メタボリックシン
ドロームの発症・進展に関与している可能性
が高いことが考えられる。本研究ではこの
MAP キナーゼを標的分子の一つとして定め、
特に BMK1 に焦点を当てて実験を行った。具
体的には、①培養血管平滑筋細胞を用いてイ
ンスリン抵抗性に起因する血管障害における
MAP キナーゼと酸化ストレスの役割の解明
に取り組んだ。②次にメタボリックシンドロ
ームのモデル動物を作成し、メタボリックシ
ンドロームによる心血管病の発症・進展に酸
化ストレスがどのように関与しているかにつ
いて検討した。以上、in vitro と in vivo の両面
から 3 年間の研究を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 培養ラット大動脈平滑筋細胞において、
インスリン刺激による細胞内への糖取り込み
が、アンジオテンシン II (Ang II) や酸化スト

レスの負荷によって抑制されることを見いだ
した。その細胞内メカニズムとして、Ang II に
よる ERK1/2 の活性化がインスリンシグナル
を阻害し、インスリン抵抗性を惹起している
と考えられた。Ang II による ERK1/2 活性化
経路を阻害することが、インスリン抵抗性の
改善、および糖尿病患者における心血管イベ
ント発生の抑制に有用となる可能性が示唆さ
れた（図 1）。 

 
(2) Thy-1 腎炎ラットモデルにおいて、腎糸
球体メサンギウム領域で、MAP キナーゼ
family のひとつである BMK1 の活性上昇が
観察され、培養ラットメサンギウム細胞にお
いても、アンジオテンシン II (Ang II) や酸化
ストレスの負荷によって BMK1 の活性が上
昇することを見いだした。この実験結果から、
炎症によって惹起されるメタボリックシンド
ロームへの Ang II や酸化ストレスの関与が示
唆された（図 2、論文④）。 

 
(3) 培養ラット大動脈平滑筋細胞において過
酸化水素刺激による酸化ストレスの増大によ
って、BMK1 の活性上昇と、非受容体型チロ
シンキナーゼ c-Src の用量依存的な活性上昇
が確認された（図 3、論文⑨）。 
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 (4)さらにBMK1の siRNAを細胞にトランス
フェクトし、BMK1 の発現抑制が得られる実
験系を確立した（図 4）。図では negative control
の ERK1/2 の発現に比べ、BMK1 の siRNA の
トランスフェクションによって有意にその蛋
白発現が抑制されていることを示している。 

 
 この系を用いた実験で、BMK1 の siRNA を
細胞にトランスフェクトすると過酸化水素刺
激による血管平滑筋細胞死がさらに増悪した。
c-Src の siRNA トランスフェクト実験でも同
様の結果が得られた。これらの実験結果から
逆に考えると、c-Src と BMK1 は酸化ストレ
スによる細胞死に抵抗的・防御的に働いてい
ることが明らかになった（図 5、論文⑨）。 

(5)これらの研究成果から、メタボリックシン
ドロームの根底にあるインスリン抵抗性の発
症・進展に酸化ストレスが関与している可能
性が高いこと示唆された。また、c-Src と
BMK1 は臨床的にメタボリックシンドローム
治療のひとつのターゲットになりうる可能性
を示している。 
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