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研究成果の概要（和文）：スタチンは、脂溶性・水溶性に関わらず、血管内皮細胞でSmg-GDSの発現を用量依存的・時
間依存的に亢進させた。スタチンにより発現が亢進したSmg-GDSは、低分子量Gタンパクの一つであるRacと複合体を形
成し核内へ移行し、そこでproteasomeによりRacが分解されることが分った。一方で、SmgGDSは、もう一つの低分子量G
タンパクであるRhoとは結合せず、Rhoは核内には移行せず、細胞質内に留まることが分った。このように、スタチンの
有する多面的作用の本質的な分子機構に、SmgGDSが重要な役割を果たしていることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We tested our hypothesis that small GTP-binding protein GDP dissociation 
stimulator (SmgGDS) plays a crucial role in the molecular mechanisms of the Rac1 signaling pathway 
inhibition by 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase inhibitors (statins) in endothelial cells. 
In the present study, we demonstrated that statins exert their pleiotropic effects through SmgGDS 
upregulation with a resultant Rac1 degradation and reduced oxidative stress in animals and humans.
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１．研究開始当初の背景 
スタチンには、コレステロール低下作用によ
らない「多面的作用」があることが知られて
いるが、その分子機構の詳細は、まだ明らか
ではない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、上記の背景を踏まえ、培養細胞
レベルからヒトに及ぶ検討を行い、そのメカ
ニズムの解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
研究方法としては、正常マウスおよび合計 12
種類の我々独自の遺伝子改変マウスを用い
た病態生理の解析に加え、骨髄置換実験や選
択的 Rho-kinase 阻害薬の慢性投与実験、張力
測定実験等を行った。 
 
４．研究成果 
本研究では、スタチンの「多面的作用」に関
する、以下のような点を明らかにした。 
 
（１）スタチンは、脂溶性・水溶性に関わら
ず、血管内皮細胞でSmg-GDSの発現を用量依
存的・時間依存的に亢進させる。 
 
（２）この作用は、GSK-3bやAKt/PI3Kの阻害
薬で抑制されるが、メバロン酸代謝経路の抑
制では全く影響を受けない。 
 
（３）スタチンにより発現が亢進した
Smg-GDSは、低分子量Gタンパクの一つであ
るRacと複合体を形成し核内へ移行し、そこで
proteasomeによりRacが分解される。 
 
（４）一方、SmgGDSは、もう一つの低分子
量GタンパクであるRhoとは結合せず、Rhoは
核内には移行せず、細胞質内に留まる。 
 
（５）Smg-GDS欠損マウスでは、正常マウス
では認められるアンジオテンシンIIによる心
血管肥大作用に対するスタチンの抑制効果が 
欠落している。 
 
（６）正常健常人において、アトルバスタチ
ンやプラバスタチンの投与（２週間）は、末
梢血白血球中のSmgGDS活性を有意に増加さ
せ、興味あることに、その増加は、酸化スト
レスマーカーの低下とは相関したが、LDL-コ
レステロールの低下とは相関しなかった。 
 
以上のように、スタチンの有する多面的作用
の本質的な分子機構に、SmgGDSが重要な役
割を果たしていることが明らかになった。 
 
本研究を通して、SmgGDS に関する新しい創
薬やスタチンの副作用軽減につながる新技
術の開発につながることが期待される。 
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