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研究成果の概要（和文）： 
 

PPARγアゴニストは、脂肪分化を促進することで、糖尿病患者のインスリン抵抗性を改善する。

また、PPARγアゴニストには、心血管系病を抑制する効果が報告されているが、その機序は不明

である。本研究では、血管内皮細胞に発現している PPARγの心血管病発症進展に対する効果を

解明するため、PPARγ血管内皮細胞特異的ノックアウト（KO）マウスを作成した。PPARγ血管内

皮細胞特異的ノックアウト（KO）マウスに高脂肪食を投与すると、コントロールマウスと比較

して収縮期血圧の上昇を認めた。高脂肪食投与後の PPARγ血管内皮細胞ノックアウトマウスの

大動脈において、Egr-1 の発現の亢進と、IL-1βと IL-6 の発現の増加を認めた。高脂肪食投与

後の PPARγ血管内皮細胞特異的 KO マウスは、コントロールマウスと比較して、血糖の改善と、

肝臓における脂肪の沈着の低下を認めたが、血中中性脂肪と血中遊離脂肪酸の増加を認めた。

PPARγ血管内皮細胞特異的 KO マウスと、apoprotein E（apoe） KO マウスとを交配して作成し

たマウスに高脂肪食を投与し、動脈硬化発症について検討したが、コントロールマウスと比較

して、動脈硬化巣の形成に有意差を認めなかった。本研究において、血管内皮細胞に発現する

PPARγの活性化は、血圧の調節、血管の炎症の抑制と、全身の脂質代謝に関与していることが明

らかとなったが、動脈硬化モデルマウスにおける動脈硬化巣の形成には有意な影響を認めなか

った。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The synthetic PPARγ ligands have provided the evidence with the improvement of insulin 
resistance associated with adipocyte differentiation. The effective role of synthetic 

PPARγ ligands on vascular system has been reported, but the mechanism has not been clear. 
To study the role of PPARγ expressed in endothelial cell on the process of diabetic 
vascular disease, the endothelial cell specific PPARγ knock out (PPARγ–E-null) mice were 
produced.  PPARγ–E-null mice fed with high fat diet had significantly elevated systolic 
blood pressure compared with control PPARγ–E-wild mice. After high fat diet treatment 
the expression levels of Egr-1,IL-1β and IL-6 in the aorta of PPARγ–E-null mice were 
elevated compared with PPARγ–E-wild mice. PPARγ–E-null mice fed high fat diet showed the 
improvement of elevated glucose level and fewer fat accumulation in liver whereas 

PPARγ–E-null mice showed higher concentration of serum triglyceride and free fatty lipid 
levels compared with PPARγ–E-wild mice. PPARγ–E-null crossed with apoe knock out mice 
fed with high fat diet showed accelerated atherogenesis, but there was no significant 

difference in the rate of atherosclerotic region in aorta between PPARγ–E-null-apoe KO 
and PPARγ–wild-apoe KO mice. In this study it is proved that PPARγ expressed in endothelial 
cell regulates inflammation and lipid metabolism whereas PPARγ expressed in endothelial 
cell has no significant effect on the progression of atherogenesis in apoe knock out mice.   
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１．研究開始当初の背景 
 近年、我が国において、メタボリック症候

群の患者は著しい増加傾向を認めている。核

内受容体であるperoxisome proliferators a

ctivated receptor γ (PPARγ)のアゴニスト

であるチアゾリジン誘導体（TZDs）は、イン

スリン抵抗性改善作用を持ち、糖尿病治療薬

として汎用されている。TZDsは血糖の改善効

果だけではなく、２型糖尿病患者における動

脈硬化の発症•進展の抑制、降圧効果を有し、

TZDs投与にて心血管イベント発症や再発の

リスクが低下したという臨床試験の報告が

なされている。その機序として、TZDsによる

脂肪組織、筋肉組織を介したインスリン抵抗

性の是正、アディポサイトカインの産生異常

の改善、マクロファージを介する抗炎症作用

などが重要であり、TZDsは、脂肪組織やマク

ロファージを介して間接的に血管病変を抑

制すると考えられている。一方、PPARγは血管

内皮細胞、血管平滑筋細胞にも発現している。

TZDsが、心血管病変発症•進展抑制に関して、

心血管系組織に直接作用する可能性が考えら

れているが、その直接作用の全身に対する作

用に対する程度や、作用機序は現在のところ

不明である。また、心血管系に発現するPPARγ
が、心血管系の細胞における糖•脂質代謝に関

与しており、糖•脂質代謝、炎症、血管病態の

相互作用を制御することで、心血管病変の発

症•進展に関係している可能性も示唆されて

いる。心血管組織に対するPPARγの作用に関す

る動物実験は、PPARγのheterozygous欠損（PP

ARγ (+/-)）マウスを用いた研究結果が多く報

告されているが、全身のPPARγが欠失している

ため、心血管系に発現するPPARγの活性化の直

接の作用について検討するためには、心血管

組織特異的にPPARγを欠失するマウスを解析

する必要がある。血管内皮細胞に発現するPP

ARγの機能について解析するため、我々は、PP

ARγfloxマウスと、Tekプロモーターの制御

下にCre Recombinaseを発現するトランスジ

ェニックマウスとの交配により、血管内皮細

胞特異的にPPARγの発現を欠失するcondition

alノックアウト(PPARγE-null)マウスを作

成した。そこで、高脂肪食下で飼育したPPARγ
E-nullマウスを用いて、２型糖尿病におけ

る心血管病変の発症進展に対して、血管内皮

細胞に発現するPPARγの機能を解明する。 
 
２．研究の目的 
(1) PPARγ-E-null マウスとコントロールの
PPARγ-E-wild マウスに、2％ NaCl 水を 60 日
間投与し、tail cuff 法にて収縮期血圧を測
定したが、両群マウス間に血圧の有意差は認
めなかった。しかし、高脂肪食を投与下にお
いては、高脂肪食投与 30 日の時点で、PPARγ 
E-null マウスは PPARγ E-wild マウスと比較
して収縮期血圧が有意に高値となった。血管
内皮細胞に発現する PPARγの欠失が血管のホ
メオスターシス機構の障害をきたし、血管病
態に関与していると考えられる。その機序に
ついて遺伝子レベルにおいて解明する。 
 
(2) 心血管系に発現する PPARγが、心血管系
の細胞における糖•脂質代謝に関与し、全身
の糖•脂質代謝に影響を与えている可能性が
考えられている。２型糖尿病の状態において、
血管内皮細胞に発現する PPARγが、全身の糖•
脂質代謝に与える影響を解明し、それにより
心血管病変の発症進展に関与する可能性に
ついて検討する。 

 

(3)２型糖尿病の患者において、動脈硬化症は

重要な合併症である。TZDsは、動脈硬化の発

症•進展を抑制すると報告されている。PPARγ
と動脈硬化に関する研究は、全身のheterozy

gous欠損（PPARγ(+/-)）マウスを用いた報告



が多いが、同マウスでは、TZDsの脂肪、筋肉

に対する効果の間接的作用を評価している

可能性が高い。本研究において、PPARγ-E-nu
llマウスと動脈硬化モデルマウスのapoeノ

ックアウトマウスとを交配したPPARγ

-apoe KOマウスの動脈硬化形成を解

析することで、血管内皮細胞に発現するPPAR

γが動脈硬化病変形成に直接関与するかどう

かを検討する。 

 
３．研究の方法 
(1)PPARγ-floxマウスとTek-Cre-transgenic
マウスとの交配により、PPARγ血管内皮細胞
conditionalノックアウト(PPARγ -E-null)マ
ウスとコントロールのPPARγF/Fマウスを作成
する。 
 
(2) PPARγ血管内皮細胞conditionalノックア
ウト(PPARγE-null)マウスとコントロール
のPPARγF/Fマウスの大動脈よりmRNAを調整し
cDNAを合成する。DNAマイクロアレイ法を用
いて、血管内皮細胞のPPARγの欠失により変化
する遺伝子群を網羅的に検索する。発現に差
を認めた重要な遺伝子を検索し、Real time 
PCR法にてmRNAの発現量を比較する。 
 
(3)PPARγ血管内皮conditionalノックアウト
(PPARγ-E-null)マウスとコントロールの
PPARγF/Fマウスに、6週齢から12週間高脂肪食
を投与する。ipGTT試験、ITT試験にて糖代謝
について検討する。血中中性脂肪、血中遊離
脂肪酸を測定する。肝臓、脂肪組織、大動脈、
腎臓を単離し、組織学的検索を行う。また、
これらの組織において、代謝、炎症、酸化ス
トレス関連因子の発現について、RT-PCR法を
用いて比較検討を行う。 
 
(4) PPARγ血管内皮conditionalノックアウト
(PPARγ-E-null)マウスとapoe-KOマウスとの
交配で得られたPPARγE-null-apoe-KOマウス
と、コントロールのPPARγE-wild-apoe-KOマウ
スに、4週齢から高脂肪食を投与する。高脂
肪食を12週間投与後に、PPARγE-null-apoe-KO
マウスとPPARγE-null-apoe-KOマウスの大動
脈を単離し、動脈硬化病変の発症頻度を、動
脈硬化巣占有率にて評価する。また、腎臓を
単離し、炎症、酸化ストレス関連因子の発現
について、RT-PCR法を用いて比較検討を行う。 
 
４．研究成果 
(1)PPARγ-E-null マウスと PPARγF/F マウス
の血管組織における遺伝子の発現の相違を
検討するために、両群の大動脈を用いて、DNA
マイクロアレイ法にて、約 60000 個の遺伝子
発現の違いについて検討した。PPARγ-E-null
マウスにおいて、血圧の上昇を認めており、
心血管病の発症進展に関連があると考えら

れる遺伝子について検討した。PPARγ-E-null
マウスの血管では、PPARγF/F マウスと比較し
て、Early growth response-1 (Egr-1)の発
現が有意に増加していた（図１）。また、
PPARγ-E-null マウスの血管では、炎症性サイ
トカインである IL-6、IL-1βの発現が有意に
上昇していた（図１）。p47phoxの増加を認め
たが、その他の酸化ストレスに関する SODや、
NADPH oxidase の発現は、両群に有意差を認
めなかった。Egr-1 は、炎症性因子の発現の
誘導や、細胞の増殖、アポトーシスに関係す
る重要な因子である。Egr-1 の発現の亢進に
伴い、IL-6、IL-1βの発現が上昇した可能性
が考えられる。高脂肪食の投与下で、
PPARγ-E-null マウスの血管にて、Egr-1 の発
現が増加していたことは、血管内皮細胞に発
現する PPARγの内因性リガンドによる活性化
が、血管の炎症や内皮細胞の増殖の抑制に直
接関与していると考えられる。Egr-1は PPARγ
活性化による血管の炎症の抑制や内皮細胞
増殖の抑制の標的遺伝子と考えられ、新しい
PPARγのアゴニストの開発に関しても、指標と
なる重要な遺伝子となると考えられる。 
 
図１ 高脂肪食投与後の PPARγ-E-null マウ
スと PPARγ-E-wild マウスの血管におけるに
おける Egr-1、IL-1βと IL-6 の発現の比較 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
(2) PPARγ-E-null マウスと PPARγ-E-wild マ
ウスに、90 日間の高脂肪食を投与後に、ipGTT
試験を行ったところ、PPARγ-E-nullマウスは、
PPARγ-E-wild マウスと比較して、負荷後の血
糖値が有意に低下していた。両群マウスの脂
肪組織は、組織学的に相違を認めず（図２）、
脂肪組織の分化に関しては、両群マウス間に
相違はないと考えられた。PPARγ-E-null マウ
スの肝臓において、PPARγ-E-wild マウスと比
較して、肝細胞内における脂肪の沈着が軽度
であり（図２）、脂肪肝形成の抑制を認めた。
PPARγ-E-null マウスは、PPARγ-E-wildマウス
と比較して、血中中性脂肪と血中遊離脂肪酸
が 増 加 し て い た 。（ 血 中 中 性 脂 肪 ：
PPARγ-E-wild マ ウ ス 84.9±7.9mg/dl 、
PPARγ-E-null マウス 117.6±11.7mg/dl、血中
遊 離 脂 肪 酸 ： PPARγ-E-wild マ ウ ス
1.12±0.08mEq/L 、 PPARγ-E-null マ ウ ス



0.90±0.09mEq/L）。RT-PCR法による解析にて、
PPARγ-E-null マ ウ ス の 大 動 脈 で は 、
PPARγ-E-wild マウスと比較して、CD36の発現
が、24%低下していた。血管内皮細胞に発現
する PPARγの欠失により、血管内皮や肝臓へ
の脂質の取り込みの低下をきたしたことが、
血中中性脂肪と血中遊離脂肪酸が増加した
原因と考えられる。血管内皮細胞に発現する
PPARγの活性化が、全身の糖代謝、脂質代謝に
影響を与えることが証明された。血管内皮細
胞における PPARγの活性化の消失により、血
中中性脂肪と遊離脂肪酸が増加することが、
心血管病の発症、進展に関与している可能性
が考えられた。 
 
図２ 高脂肪食投与後の PPARγ−E-null マウ
スと PPARγF/F マウスにおける肝臓と脂肪脂
肪組織（H.E.染色） 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
(3) PPARγ E-null-apoe KOマウスと、PARγF/F 
マウス-apoe KO マウスに、4 週齢から 8 週間
高脂肪食を投与した。8 週後に、大動脈を取
り出し、動脈硬化巣について検討した。大動
脈の面積に対する、動脈硬化巣面積の占有率
は、PPARγ E-null-apoe KO マウスと PARγF/F 
マウス-apoe KO マウス間に有意な差を認め
な か っ た 。（ 図 ３ ）。 RT-PCR 法 に て 、
PPARγ E-null-apoe KO マウスの大動脈におい
て、PARγF/F マウス-apoe KO マウスと比較し
て。Agt1arの発現が 1.6倍増加していた。 
また、8 週間高脂肪食投与後に、腎臓を摘出
し組織学的に検索した結果、糸球体の面積、
形態、尿細管の面積、形態に関して、両群の
マ ウ ス に 相 違 を 認 め な か っ た 。
PPARγ E-null-apoe KO マウスの腎臓において、
NOX-4 の発現が有意に増加していたが、
collagen type IVの発現は、両群に有意差を
認めなかった。 
 急速に動脈硬化を発症する動脈硬化モデ
ルマウスである apoe KO マウスにおいては、
血管内皮細胞の PPARγの活性化の消失にて、
動脈硬化巣形成と腎臓組織に変化を認めな
かった。 
図３ PPARγ−E-null-apoe KO マウスと

PPARγF/F-apoe KOマウスにおける大動脈にお
ける動脈硬化巣領域の占有率 
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