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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、インスリン抵抗性の形成や動脈硬化に代表される血管合併症の発症に果た
す小胞体ストレス応答の役割を、その調節メカニズムも含めて詳細に検討することである。小胞体ストレスを軽減する
役割を持WFS１を欠損したマウスや培養細胞を詳細に検討し、WFS1が高脂肪食に及ぼす影響について分子メカニズムを
解析した。また動脈硬化モデルマウスを用いてＷＦＳ１欠損マウスとかけ合わせＷＦＳ１が動脈硬化の発生進展につい
て解析を行った。このようにメタボリックシンドロームの基盤となる病態から動脈硬化に至るまでの経路における小胞
体ストレス応答の重要性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study mainly focuses on the role of ER stress in insulin resistance and 
atherosclerosis as well as the molecular mechanism of how ER stress affects the metabolic syndrome 
development. WFS1 is known to reduce ER stress. Using WFS1 deficiency mice and cells as research objects, 
their reaction and signal transduction under different stress conditions such as high fat induced obesity 
or other oxidative stress and inflammatory stress are systematically investigated. Moreover, the 
molecular mechanism of WFS1 in the pathogenesis of arteriosclerosis is also studied. Our results suggest 
that ER stress plays an important role in the pathogenesis of metabolic syndrome.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： メタボリクシンドローム

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

インスリン抵抗性は糖尿病、脂質代謝異常、

高血圧に代表にされる様々な疾患の病態基

盤となっており、こうした代謝異常の重積

はメタボリックシンドロームとして概念化

され、動脈硬化に代表される血管合併症を

発症するため、その管理・治療が重要視さ

れている。内臓脂肪蓄積に始まり、インス

リン抵抗性の形成から代謝異常発症、最終

的に動脈硬化に至るメカニズムに関しては

様々な角度から多くの研究が報告されてい

る。 

全身の様々な病態に関与している生体反応

として、小胞体ストレス応答が重要視され

ており、インスリン抵抗性と動脈硬化形成

における小胞体ストレスの役割を検討した。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、インスリン抵抗性の

形成や動脈硬化に代表される血管合併症の

発症に果たす小胞体ストレス応答の役割を、

その調節メカニズムも含めて詳細に検討す

ることである。小胞体ストレスを軽減する

役割を持 WFS１を欠損したマウスや培養細

胞を詳細に検討し、WFS1 が高脂肪食に及ぼ

す影響について分子メカニズムを解析した。

また動脈硬化モデルマウスを用いてＷＦＳ

１欠損マウスとかけ合わせＷＦＳ１が動脈

硬化の発生進展について解析を行った。こ

のようにメタボリックシンドロームの基盤

となる病態から動脈硬化に至るまでの経路

における小胞体ストレス応答の重要性を明

らかにすることである。 

 

 

３．研究の方法 

１. インスリン抵抗性における WFS1 の役

割の検討 

野生型と WFS1 欠損マウスにおいて、

35%高脂肪食を６週齢から６週間負荷

し種々の検討を行う。 

1)体重や血中パラメーターを測定す

る。また、糖負荷試験やインスリン負

荷試験を行い、耐糖能やインスリン感

受性を解析する。 

2)肝臓や脂肪組織などの組織の遺伝

子発現と病理所見の検討から代謝に

かかわる種々の分子の発現変化や小

胞体ストレスに関する検討を行い、肥

満やインスリン抵抗性などの病態へ

の WFS1 の及ぼす影響について検討す

る。 

3)酸素消費量や摂餌量を測定し、WFS1

がエネルギーバランスへの影響を介

して、インスリン抵抗性に関与してい

る可能性を検討する。 

4）WFS1 発現アデノウィルスを用いて肥

満・糖尿病マウスに静脈投与することで

WFS1 過剰発現の系を作成し、インスリン抵

抗性における WFS1 の役割を解析した。 

2.動脈硬化の発症・進展における WFS1 の

役割の検討 

1)WFS1 欠損マウスにおける炎症による反

応性内膜肥厚の検討  

大腿動脈にカフ傷害を施し 3 週間後に同

部位の動脈の組織学的検討を行う。また

カフを行った血管でのRT-PCR方法で関連

遺伝子の発現について検討を行った。 

2)WFS1・アポ E欠損マウスにおける粥状動

脈硬化の検討 

WFS1・アポ Eダブル欠損マウスを用いて、



高コレステロール血症を背景とする粥状動

脈硬化の進展を WFS1 の有無で検討する。既

に作成済の WFS1・アポ Eダブル欠損マウス

を用いて、高コレステロール血症を背景と

する粥状動脈硬化の進展を WFS1 の有無で

検討した。また大動脈の免疫染色や遺伝子

発現に関する検討を行う。 

3)骨髄移植を用いた動脈硬化における

WFS1 の役割の検討 

上記のモデルに骨髄移植を行うことで、全

身に WFS1 を有する、骨髄のみ WFS1 を有す

る、骨髄のみ WFS1 を欠損する、全身に WFS1

を欠損するの 4群のマウスを作成し、反応

性内膜肥厚や粥状動脈硬化進展における

WFS1 の役割を区別して検討することが出

来る。 

4）培養細胞を用いたストレス応答の検討 

 以上の知見をもとに、WFS1 欠損マ

ウスを用い小胞体ストレス応答を

in vivo で系統的に解析すること、

および血管内皮細胞 （EC）・平滑

筋細胞 (SMC)・マクロファージ (M

φ)の個々の細胞系を用いて in 

vitro で小胞体ストレス応答に関

する詳細な機序を解明することに

より、動脈硬化の発症・進展の新

たな機序を解明するという研究を

進めた。動脈硬化形成に重要な役

割を果たしている macrophage,平

滑筋細胞、血管内皮細胞にさまざ

まなストレス状況ので、siRNA 方

法で血管平滑筋と内皮細胞で

WFS1 をノックダウンした後、同様

の検討を行い、小胞体ストレス応

答から発信される生体内ストレス

応答調節について解析した。また

WFS1 欠損マウスから採取した腹

腔 Mφで Tunicamycin で刺激した

炎症ストレスでの WAS1 の役割に

ついて検討を行った。各培養細胞

に小胞体ストレス(tunicamycin, 

thapsigargin,ホモシステインな

ど)や 酸化ストレス（酸化 LDL, 

過酸化水素など）、炎症（LPS、TNF

αなど）、高血糖を誘導し、WFS1

を中心に細胞蛋白や mRNA レベル

で生体内ストレス応答について詳

細に検討する。siRNA にて上記の

各種細胞の WFS1 をノックダウン

した状況で、上と同様の検討を行

い、小胞体ストレス応答から発信

される生体内ストレス応答調節に

ついて解析する。 

 WFS1 欠損マウスから採取した腹

腔 Mφを、EC と共に培養すること

で、Mφの WFS1 が EC に及ぼして

いる作用に関して、接触共培養と

トランスウェルを用いた非接触

共培養の条件で検討する。 

 

４． 研究成果 

１. インスリン抵抗性における WFS1 の役

割の検討 

実験の結果、

WFS1 欠損群に

おいて、高脂肪

食によるインス

リン抵抗性進展

を示唆する結果が得られた。 

 



２. 動脈硬化の発症・進展における WFS1

の役割の検討 

WSF １欠

損マウス

では高コ

レステロ

ール食負

荷 16 週後から WSF１野生型に比べ、高コレ

ステロール血症による粥状動脈硬化が明ら

かに進展していた。また、RT-PCR を用いた

大動脈での炎症性因子、接着因子の発現が

有意に増加していた。 

骨髄移植の

結果から 

反応性内膜

肥厚モデル

での骨髄移

植実験では

骨髄由来の

WFS1 がカフ傷害による内膜肥厚に非常に

重要な役割を果たしているのが明らかにし

た。また一方で粥状動脈硬化進展モデルで

の骨髄移植実験では骨髄と血管細胞両方の

WFS1 が粥状動脈硬化進展に重要な役割を

果たしているのがはっきりとなった。 

 

また、細胞実験の結果場度をあわせて 

 

 Wfs１欠損マウスでは、高コレステロー

ル血症による粥状動脈硬化進展が認め

られた。 Wfs１欠損マウスの大動脈で

は、炎症性因子、接着因子、酸化スト

レス関連因子の発現亢進と ER ストレ

ス反応の抑制を認めた。骨髄移植の結

果から粥状動脈硬化の形成においては

においては血管壁と血球細胞の両方の

Wfs1 が重要であると考えられた。Wfs1

の欠損あるいは発現抑制によって Mφ、

血管内皮細胞、血管平滑筋細胞におけ

る炎症反応が亢進した。 

 Wfs1 は炎症反応、増殖抑制因子を抑制

しており、動脈硬化の発症、進展に重

要な役割を果たしていると考えられた。 
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