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研究成果の概要（和文）：　本研究では、血管異常収縮の分子機構を解明すると共に、血管の正常機能（＝血圧維持を
担う正常収縮）を抑制せず、異常収縮のみを選択的に阻害する食品成分を同定することを目的とした。
　血管異常収縮の分子機構の中で、申請者らが発見したFynチロシンキナーゼとRhoキナーゼを仲介する新規のシグナル
分子を同定した。次に、正常収縮には影響を与えずに、異常収縮のみを抑制する食品として、大豆加工食品、および薬
用植物サラシアを発見した。さらに、カラムクロマトによる精製とタンデム型質量分析を応用して、大豆加工食品であ
るオカラから２つの異常収縮を抑制する特効薬分子を同定した。以上の成果より、２つの特許を出願した。

研究成果の概要（英文）： The purpose of this study is to clarify the molecular mechanism of abnormal 
vascular contraction and to identify the food component which selectively inhibit abnormal vascular 
contraction without affecting the normal contraction.
 In this study, we identified the novel signal mediator mediating between Fyn tyrosine kinase and 
Rho-kinase in the regulation of abnormal vascular contractions.
 We identified the food component which selectively inhibit abnormal vascular contraction without 
affecting the normal contraction. By these results we applied two patents.

研究分野：分子細胞生理学

キーワード： 病態生理　血管攣縮　血管異常収縮　血管病　機能性食品

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 脳梗塞や心筋梗塞などの血管病は、我が国
の死因ならびに突然死の主因である。突発す
る血管病の原因として、血管攣縮（血管平滑
筋の Ca2+非依存性の異常収縮）が注目され
ている。しかしながら、そのメカニズムの詳
細は不明なままである。 
 従って、この血管異常収縮を引き起こすメ
カニズムを解明する事により、血管病の根本
的な予防法や治療法を開発することが、国民
衛生上の緊急・最重要課題である。 
 申請者らは、独自に開発した研究手法（細
胞質カルシウム濃度と血管平滑筋収縮の同
時測定法、筋肉の細胞膜に小孔をあけるスキ
ンド法）を駆使し、血管異常収縮の原因分子
としてスフィンゴ脂質の一種であるスフィ
ンゴシルホスホリルコリン(SPC)と、その下
流のシグナル分子として Src family チロシ
ンキナーゼの一種である Fyn を世界で初め
て同定した(Circ Res, 2002)。すなわち、世界
で初めて「SPC→Fyn→Rhoキナーゼ→血管
の異常収縮」の全経路を次々に発見した実績
を有する。 
 脳梗塞や心筋梗塞などの血管病は、合計す
ると我が国死因の第 2 位であり、また、突然
死の主原因となる致死的難病でもある。通常、
血管は、細胞質 Ca2+依存性に収縮する事に
より、血圧や血流を一定に保っている（正常
収縮）が、血管病の本態である血管の異常収
縮は、この Ca2+では説明がつかない、Rho
キナーゼを介した Ca2+非依存性の収縮によ
って引き起こされる。しかしながら、この異
常収縮の制御機構が不明なため抑制薬が開
発できず、仕方なく、原因の解っている正常
収縮を抑制する薬物（Ca2+拮抗薬など）が用
いられてきた。その結果、治療効果が不十分
なだけでなく、正常収縮の抑制、即ち血圧の
低下が生じている。従って、血管異常収縮の
メカニズムを早急に解明し、血管病の根本的
な予防法や治療法を開発し、血管病による突
然死を撲滅することが、国民衛生上の最重要
課題である。 
申請者らが開発したスキンド標本は、細胞膜
情報伝達機構と血管収縮能を保持しながら、
細胞膜にのみ高分子量物質が通過できる小
孔を開けた生体組織標本であり(JBC 1989)、
細胞質 Ca2+濃度を一定値に固定できるため、
Ca2+非依存性収縮のみを観察できるのみな
らず、細胞膜情報伝達に影響する因子を細胞
内環流する事によって、細胞膜を通過し難い
未知のシグナル分子の効果を直接観察する
事が可能である。申請者らは、更にこのスキ
ンド法と遺伝子工学を統合する事によって
リコンビナント蛋白を細胞内へ急速導入す
る実験系を構築し(PNAS 1996)、世界に先駆
けて、血管の Ca2+非依存性収縮を引き起こ
す原因分子を次々に同定し、SPC(FEBS Lett 
2000)→Fyn(Circ Res 2002)→Rhoキナーゼ
(JBC 1997)→血管異常収縮という経路を明
らかにした。さらに最近、これらの病的シグ

ナル伝達に、コレステロールが必須である事
を発見し(Circ Res 2006)、脂質異常症と血管
病・突然死を直接リンクする初めての報告と
して注目され、また、ヒトの血管病において
SPC が異常高値となる事が報告され、今や、
コレステロール→SPC/Fyn/Rho キナーゼ経
路は血管病の主因として注目されている
(Editorial総説：Circ Res 2002,及び 2006、
Nature2004等)。しかしながら、①コレステ
ロールが限局して蓄積した細胞膜上マイク
ロドメインの関与や、②血管異常収縮の原因
分 子 で あ る SPC の 産 生 機 構 、 ③
SPC/Fyn/Rho キナーゼ経路を媒介するシグ
ナル分子の関与については不明瞭な点が多
く、この経路及びそのクロストークについて
世界中の多数の研究室から報告がなされて
いるが、しばしば真逆の報告があり、血管異
常収縮のシグナル伝達の研究は混乱を極め
ている状況にある。従って、申請者らの世界
初・独自開発の分子細胞生理学的実験技術・
実験装置（特許出願）を駆使して、血管異常
収縮の分子機構の全容を解明し、その経路を
選択的に阻害する特効薬開発に繋げるとい
う着想に至った。 
 しかしながら理想的には、SPC産生による
血管異常収縮の『後』に作用する“治療薬・
医薬品”ではなく、異常収縮そのものを予防
する事が重要である。申請者らは、SPCによ
る病的な細胞内シグナル経路を特異的に遮
断する物質として、魚油に多く含まれるエイ
コサペンタエン酸(EPA)を見出した（平成
18-19 年 NEDO 事業、機能性食品として製
品化に成功、特許出願済）。EPA は、実際に
ヒトのくも膜下出血に対して著効を示し、特
効薬の発見として多数のメディアで報道さ
れた。しかしながら EPA は、多価不飽和脂
肪酸であるため酸化修飾を受けやすい事、海
洋汚染等による漁獲量の変動で原料の安定
供給が難しい事から、これらの問題点を克服
する新たな血管異常収縮抑制物質が必要で
ある。そこで、天然物を網羅解析したところ、
食品中から、SPCによる血管異常収縮そのも
のを選択的に阻害する候補成分を複数個発
見し始めている。そこで、本研究では、これ
らの粗精製中の複数の候補成分から、血管の
正常機能（血圧維持を担う正常収縮）を抑制
することなく、異常収縮のみを選択的に阻害
できる成分をさらに抽出・精製することによ
って、食品由来の『血管病の特効薬成分』を
同定し、その詳細な解析を行うという研究目
的の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、血管異常収縮の分子機構を解
明すると共に、血管の正常機能（＝血圧維持
を担う正常収縮）を抑制せず、異常収縮のみ
を選択的に阻害する食品成分を同定するこ
とを目的とした。 
 
 



３．研究の方法 
 申請者らは、これまで世界初・独自開発の
実験技術や実験装置（一部は特許取得）を用
いて、血管病の病院シグナル分子と分子機構
を世界に先駆けて次々に明らかにしてきた。 
 本研究でも、それらの得意とする実験技
術・装置、特に正常収縮と異常収縮を明確に
分離して、選択的に異常収縮のみを抑制でき
る特効薬の探索方法は、特許を取得した独自
の実験技術であり、本研究はその技術を主体
に解析を行った。 
 
４．研究成果 
 以下の世界初の研究成果を得た。 
 血管異常収縮の分子機構の中で、申請者ら
が発見した Fynチロシンキナーゼと Rhoキナ
ーゼを仲介する新規のシグナル分子を同定
することができた。 
 次に、血圧の維持を担う血管の正常収縮に
は影響を与えずに、異常収縮のみを抑制する
食品として、大豆加工食品、および薬用植物
サラシアを発見した。さらに、カラムクロマ
トによる精製とタンデム型質量分析を応用
して、大豆加工食品であるオカラから２つの
異常収縮を抑制する特効薬分子を同定した。 
 以上の成果より、２つの特許を出願した。 
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