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〈研究の目的と進め方〉
本研究の目的は、血管平滑筋細胞においてMAPキナー

ゼ系の下流で制御される遺伝子発現をゲノムスケールで
解析し、平滑筋細胞の形質変換の分子病態を解明するこ
とであった。

培養血管平滑筋細胞系をモデルシステムの中心に置き、
これに動物実験モデルとしてラット大動脈のバルーン傷
害モデルを加え、DNAマイクロアレイによる遺伝子発現
プロファイル解析を行った。

〈研究開始時の研究計画〉
代表的なMAPキナーゼ系のERK、p38およびJNKによ

り制御される遺伝子群を同定するために以下の実験を計
画した。

ERK下流の遺伝子群を同定するために血小板由来増殖
因子（PDGF）によりラット大動脈平滑筋培養細胞を刺
激する。以下の3実験群を設定し、RNAサンプルを調製
する。PDGF群；PDGF刺激の有無、PD群；MEK阻害薬

（PD98059）の有無におけるPDGF刺激、caMEK群；活性
型MEK1アデノウイルスの有無

p38下流の遺伝子群を同定するために酸化ストレスと
して過酸化水素によりラット大動脈平滑筋培養細胞を刺
激する。以下の3実験群を設定し、RNAサンプルを調製
する。過酸化水素群；過酸化水素刺激の有無、SB群；
p38阻害薬（SB203580）の有無における過酸化水素刺激、
caMKK6群；活性型MKK6アデノウイルスの有無

JNK下流の遺伝子群を同定するために酸化ストレスと
して過酸化水素によりラット大動脈平滑筋培養細胞を刺
激する。以下の3実験群を設定し、RNAサンプルを調製
する。過酸化水素群；過酸化水素刺激の有無、dnJNK
群；抑制型JNKアデノウイルスの有無における過酸化水
素刺激、caMKK7群；活性型MKK7アデノウイルスの有
無

血管障害の動物実験モデルとしてラット大動脈のバル
ーン傷害モデルを作成し、RNAサンプルを調整する。
以上のRNAサンプルからDNAマイクロアレイによる遺伝
子発現プロファイル解析を行う。

〈研究期間の成果〉
ERK下流で顕著に負に制御される遺伝子としてId2を同

定した（成果リスト5）。JNK下流の遺伝子群として、マ
トリックスプロテアーゼ群が顕著に正に制御され、細胞
外マトリックス生合成酵素群が負に制御されることを見
いだした（成果リスト1-4,6,7）。p38下流の遺伝子群の中
で血管病態に関連する候補遺伝子が得られており、解析
中である。

なお、研究期間後に、細胞外マトリックス代謝が病態
に決定的な役割を果たす血管疾患として、大動脈瘤につ
いてJNKの機能解析を行った。JNKの異常活性化は大動
脈瘤病態の中心的役割を果たしており、JNK抑制療法に
より、これまで不可能と考えられていた、大動脈瘤の薬
物による退縮療法の開発に成功した（成果リスト1）。

〈国内外での成果の位置づけ〉
JNK下流遺伝子の同定に端を発した大動脈瘤病態に置

けるJNKの位置づけ、および大動脈瘤に対するJNK抑制
療法は、2005年12月のNature Medicine誌に掲載され、国
内外から大きな反響を得た。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
当初、Incyte Genomics社のヒトcDNAマイクロアレイ

を使用していたが、期間中に同社がマイクロアレイ事業
から撤退したため、計画の変更を余儀なくされた。
Affymetrix社のGeneChip RG-U34Aに変更し、研究を推進
した。

〈今後の課題〉
DNAマイクロアレイ技術により、細胞内情報伝達下流

の遺伝子発現プロファイルは迅速に解析できるようにな
った。発現プロファイルは、分子病態に置ける意味付け
により有効なデータとなるが、このステップにはなお多
大な労力と時間を要するため、タンパク機能の迅速かつ
網羅的な解析手法、さらに生体内での遺伝子およびタン
パク機能解析手法の開発が必要である。
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