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研究成果の概要（和文）：発生期の臓器形成における多面的作用で知られる Notch シグナルであ

るが、動脈硬化など血管病における役割は不明であった。閉塞性動脈硬化症とバージャー病の

患者の病理標本において、新生血管、平滑筋、炎症細胞に Notch1 受容体の発現が多く認められ

た(Surgery Today accepted)。Notch1 ヘテロ欠損マウス(全身および平滑筋特異的)の血管障害モデ

ルにおける新生内膜の減少を認め、Notch1 は平滑筋の増殖、遊走能、アポトーシスに深く関わ

っていることを示した(Circulation2010)。さらに動脈硬化モデルである ApolipoproteinE ホモ欠損

マウスにNotchシグナルを抑制する gamma-secretase阻害薬を投与したところ炎症反応浸潤が抑

制され、さらに動脈硬化巣も抑制された(Biochem Biophys Res Commun 2009)。Notch シグナル

は血管病の病態に大きく関わり、治療標的となりうると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：Notch1 signaling plays pleiotropic roles in organogenesis in the 
developmental state. However, the pathophysiological role of Notch1 in vascular diseases has been 
unknown. Notch1 expression was evident in new vessels, inflammatory cells, and smooth muscle cells 
in arterial specimens from patients with arteriosclerosis obliterans and Buerger disease. We observed 
reduced neointimal formation followed by carotid artery injury in general and smooth muscle cell 
(SMC)-specific Notch1 heterozygous deficient mice. Notch1 signaling would be involved in 
proliferation, migration, and apoptosis of SMCs. We also testified the effects of Notch signal inhibitor, a 
gamma-secretase inhibitor (GSI: LY-411575) on suppression of atherosclerotic lesion in Apolipoprotein 
E deficient mice. Indeed GSI treatment suppressed infiltration of inflammatory cells and atherosclerotic 
lesion formation. Thus Notch1 signaling would be a potential target for vascular diseases.  
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１．研究開始当初の背景 
Notch 受容体は線虫からヒトに至るまで種を
超えて保存された 1 回膜貫通型受容体である。

Notch シグナルの生理的作用はショウジョウ
バエ、ゼブラフィッシュ、マウスの個体発生
において精力的に解析され、多くの臓器で細
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胞間相互作用を介して、細胞運命の決定を行
い、殊に神経、体節形成に必須であると報告
されている。申請者は血管内皮特異的 Notch1
欠損マウスの表現型より血管内皮 Notch１受
容体は血管発生における血管リモデリング、
細胞生存に重要であることを明らかにした
(Takeshita K, Circulation 2005)。さらに血管内
皮特異的 Notch1 ヘテロ欠損マウスの下肢虚
血モデルにおいて成体の虚血病変における
血管新生にも Notch1 受容体が重要であるこ
とを示した(Takeshita K, Circulation Research 
2007)。これらの解析から個体発生のみならず、
成体の血管病変における Notch 受容体の重要
性が予想された。また、in vitro の検討で申請
者はVEGF-PI3K axisとNotchシグナルのクロ
ストークを報告した(Takeshita K, Circulation 
Res 2007)。このほかにも Notch シグナルは
様々な細胞内シグナルとのクロストークを
介して多彩な活性を呈する事が予想され、細
胞内シグナル制御による新しい治療標的と
して期待された。 
 
２．研究の目的 
未だ有効な治療法の模索が続いている動脈硬

化、新生内膜病変、バージャー病についてNo
tch受容体の役割を解析して、この知見をもと

にNotchシグナルの制御による血管病治療に

ついて検討することを目的とした。 

 
 
３．研究の方法 
我々は血管内皮のNotch1受容体が細胞機能に

重要であること、そして個体発生における血

管発生のみならず成体、殊に虚血病変におけ

る血管新生において重要であることをこれま

でミュータントマウスを用いて解析し、血管

病変におけるNotch1受容体の重要性について

検討を続けてきた(Takeshita K, Circ 2005, Ci
rc Res 2007)。しかし、Notch1シグナルの血管

病変における役割は定かでない。これを明ら

かにするために、まず、ヒト血管病変の病理

組織におけるNotch関連遺伝子の発現を検討

した。更にNotch1のミュータントマウスに血

管障害モデルを作製し、動脈硬化初期病変で

ある新生内膜増殖について病理学的に評価し

た。単離平滑筋細胞の生理機能についても評

価した。また、動脈硬化モデルであるApolipo
protein E欠損マウスにNotchシグナル阻害薬

(gamma-secretase阻害薬(GSI):LY-411575)を投

与し、動脈硬化病変抑制効果を検討した。 

 

１． ヒト血管病病変病理標本におけるNotch
関連分子発現の解析。 

２． Notch1遺伝子改変マウスにおける血管障

害モデルの新生内膜病変の解析。 

３． Notchシグナル阻害薬の動脈硬化モデル

(Apolipoprotein E欠損マウス)への影響

の検討。 

 
４．研究成果 
(1)Notch 受容体には 4 つのホモログが存在す
るが、平滑筋においては Notch1 と Notch3 が
認められる。そこで DCA により切除したヒ
ト冠動脈動脈硬化部位について Notch1 と
Notch3 受容体の免疫組織染色を行ったとこ
ろ発現はいずれも増加していた。 
 

図１冠動脈硬化病変の Notch1、Notch3 の発
現 
 
さらに閉塞性動脈硬化症、バージャー病患者
の検体において Notch シグナル関連蛋白の発
現を検討した(Surgeon Today accepted)。 
両疾患群において、新生血管の内皮と中膜平
滑筋にNotch1受容体及びリガンドの Jagged-1
陽性細胞を認めた(図 1 に Notch1 の発現を示
した)。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 Notch1 受容体の発現 
バージャー病患者の血管（a40 倍,b400 倍 矢
頭が示すように内弾性板周囲に新生血管と
炎症細胞の集簇を認める）と閉塞性動脈硬化
症患者の血管（c40 倍,d400 倍）I:内膜 M:
中膜 いずれの標本でも炎症細胞、中膜の平
滑筋、新生毛細血管にシグナルを認める。 
 
Notch 受容体のリガンドである Jagged-1、下
流の転写因子である HES-1 の発現も Notch1
の発現にほぼ一致したものであり、Notch シ
グナルの活性化が予想された。バージャー病
罹患動脈では、閉塞性動脈硬化症罹患動脈と
比較して、内膜中の炎症細胞により多く



Notch1 及び Jagged-1 陽性細胞を認めた
(Notch1 (%): 8.4 ± 0.76 versus 1.3 ± 0.43, 
P< .001; Jagged-1(%): 9.3±1.1 versus 5.2±1.1, 
P=.03)。 
これらの検討から、Notch シグナルは血管平
滑筋細胞、内皮細胞、炎症細胞の機能を制御
して、血管病変において重要な役割を果たす
と予想された。 
(2)このように血管病の進行に Notch1 受容体
が関与していると予想された。 
更に内膜増殖の実験モデルである、頸動脈結
紮による障害モデルを Notch1 欠損マウス(全
身へテロマウスと平滑筋特異的ヘテロ欠損
マウス)、Notch3 欠損マウスについて作成し
た(Circulation 2010)。Notch1 欠損マウスにお
いてのみ内膜増殖は抑制されていた。 
 

図 3 頸動脈結紮後の内膜増殖 Notch1 欠損
マウス(全身へテロマウスと平滑筋特異的ヘ
テロ欠損マウス)においてのみ内膜増殖は抑
制された。矢印は内弾性板。A.血管の病理像、
B.内膜面積 C.内膜/中膜比それぞれの定量デ
ータ。 
 
一方、大動脈から単離した平滑筋は、同マウ
ス由来のものは増殖、遊走能は抑制され、ア
ポトーシスが亢進していた。Notch1 受容体の
重要な下流の転写因子である CHF-1 欠損マ
ウス由来の平滑筋は Notch1 を過剰発現させ
ても、その遊走能は rescue されなかった。 
平滑筋 Notch1 受容体は、増殖、遊走能、生存
を制御して内膜増殖に関与すると考えられ
た。 
 
(3)更に動脈硬化モデルである Apolipoprotein 
E 欠損マウスに Notch シグナルを抑制する
gamma-secretase 阻害薬(GSI: LY-411575)を投
与 し て 病 変 形 成 の 抑 制 を 確 認 し た
(BBRC2009)。 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 4  Apolipoprotein E 欠損マウスの大
動脈洞の動脈硬化病変は GSI 投与により
抑制された。A.血管の病理像、B.プラーク面
積C.プラーク/中膜比それぞれの定量データ。 
 
GSI 投与は血管の Notch1 の活性化を抑制し、
更には炎症細胞浸潤も抑制した。単離した単
球においても、接着能、遊走能の低下を確認
した。 
このように GSI 投与による Notch シグナルの
抑制は炎症細胞（単球）の接着能、遊走能を
を抑制して、さらには動脈硬化病変を減少さ
せた。 
 
以上の結果より Notch1 シグナルは、血管病に
おける平滑筋と炎症細胞の活性化を介して
血管病を促進するため、治療標的の有力な候
補として挙げられる。 
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