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PTCA（冠動脈形成術）後の再狭窄に対する分子生物学的アプローチ 

  



- 2 - 

所属機関 獨協医科大学越谷病院循環器内科 

研究者名 諸岡 成徳           
 

（研究の概要） 

 

近年動脈硬化による冠動脈疾患が多く、動脈硬化の対策と冠動脈狭窄に対する対策とが

取られている。後者には冠動脈形成術（PTCA）を主体とするインターベンション治療が普

及し、初期治療成功率は 95％を越えた。しかし 6 ヵ月以内の再狭窄発生率も PTCA で 30-

40％と高率であることが判明した。このため臨床的には新しい用具の開発が進められたが、

DCA やロタブレータで 20-30％、Stent 移植でも 20-30％の再狭窄があり、放射線照射や新

薬物も効果が不明確なため、他の基本的な対策が必要である。 

再狭窄の主な病態は動脈壁、特に内膜の増殖・肥厚にある。この研究はこの血管壁増殖

反応について基礎的研究を進め、冠循環血中の活性化物質と再狭窄、冠動脈の病理学的検

討、血管壁細胞内の Ca 動態と増殖、Sdil 遺伝子の血管壁導入による血管壁反応性変化、

ヒトカルポニン遺伝子の遺伝子組み替えマウスでの血管壁反応の性変化、などより各分子

生物学レベルより、この機序の解明を目的として行われ、以下の成果を得た。 

1．臨床例で冠循環血中の白血球と血小板の表面接着分子、これら細胞と内皮細胞由来の

可溶性接着分子の活性化を、PTCA 前とその後の経過で観察し、48 時間後に最大活性が得ら

れた。このうち CD11b（Mac-1）は 6 ヵ月後の再狭窄の程度と相関した（r=0.62、p<0.02）。

可溶性の sICUM-1、sP-selectin、sL-selectin の活性化も冠循環血中で見られ、血球と血

管壁細胞とが接着することにより細胞間相互作用が働くと推定された。 

さらに DCA で採取した動脈組織および血中濃度測定から、局所冠動脈壁での L-PGDA を

介する PGD2産生減少が推定され、PGD2合成低下による血小板活性化の助長も示唆された。

これらの結果より罹患動脈病変局所での血球接着とこれに続く変化が再狭窄の機序に重要

であると考えられた（諸岡）。 

2．DCA で採取した 26 冠動脈病変の病理組織を免疫染色を含め観察すると、不安定狭心

症 8 例では平滑筋細胞の増殖が多く、粥腫が半数に、血栓は 3/8 例に見られた。亜急性心

筋梗塞 2 例ではコレステリン結晶を含む粥腫であった。陳旧性心筋梗塞と安定狭心症では、

細胞に乏しい繊維性病変が多く、石灰化が 6/9 例に見られた。不安定狭心症の局所病変所

見と再狭窄病変が共通するかはなお検討を要した。 

剖検例で先天性冠動脈異常 55 例で、冠動脈起始異常 20 例中 3 例、単冠動脈 4 例中 1 例、

左回旋枝欠除 8 例中 2 例、右冠動脈低形成 9 例中 1 例に心筋梗塞併発があり、55 例中 7 例

（12.7％）に心筋梗塞を合併した。しかし両者の因果関係は乏しく、心筋梗塞は動脈硬化

病変に起因したと考えられた。また単冠動脈症 4 例を詳細に検討したが、Shirani 1A 型で

予後良好例であった（大川）。 

3．ラットで頸動脈内膜を剥離すると 2 週間後より内膜肥厚が見られ、この増殖、肥厚し

た平滑筋に IP3 感受性 Ca チャネルが強く発現した。電子顕微鏡でも増殖した平滑筋の筋

小胞体に IP3 感受性 Ca チャネルが多量に確認された。30 歳女性の腸骨動脈内膜肥厚部の

平滑筋でも同様の所見を得た。 
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牛大動脈平滑筋と内皮細胞を培養して薬物で刺激すると、細胞内 Ca 濃度は内皮細胞が

産生する NO で調節を受け、急な変化は緩衝された。内皮細胞では IP3R1 しかないことが明

かにされ、特異抗体でこれを抑制すると細胞内外の Ca 移動が抑制された。また eNOS をノッ

クアウトした血管内皮細胞では NO の autocrine 作用がなく、平滑筋の増殖抑制作用が極

端に少ないことが明らかとなった。これらの結果より、IP3 受容体発現に NO が積極的に関

与する機構が血管細胞にはあることを示し、長期的な Ca チャネルの発現調節作用もある

と考えられる。増殖過程で細胞内 Ca の反応は相違し、また NO は増殖抑制を細胞内 Ca 動

態を介している可能性がある。臨床的に冠攣縮の発症にも Ca チャネルの発現変化の関与

が考えらる（豊岡）。 

4．血管平滑筋の G1 期より S 期へ移行を抑制する Sdilp21 遺伝子を、家兎頚静脈に導入

後、頸動脈に自家移植すると、移植血管の平滑筋は増殖型への脱分化が抑制された。これ

より静脈内膜の肥厚が抑制され、新しい治療のアプローチとして有望と考えられた｛澤）。 

5．ヒトカルポニン遺伝子のトランスジェニックマウスでは、バルーンで頸動脈内膜剥離

後の内膜肥厚が抑制され、これは平滑筋の遊走を抑制する結果と考えられた。またカルポ

ニン遺伝子欠失マウスでは、平滑筋が骨芽細胞に分化誘導され、血管壁石灰化との関連が

示唆された。同マウスで大動脈平滑筋の発生張力は低下し、短縮速度は増加していた。こ

れより、この遺伝子は血管トーヌス維持に重要な役割をしていることを明らかにした（高

橋）。 
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諸岡成徳 獨協医科大学越谷病院 
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物質の検討 
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バイパス血管の内膜肥厚と Sdilp21 遺

伝子導入による血管壁反応性の変化 
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ヒトカルポニン遺伝子組み替えによ

る血管壁増殖反応の検討 

 

研究報告 

Ａ 臨床例で、PTCA に伴う冠循環内活性化物質の検討（獨協医科大学 諸岡成徳、井上晃

男、酒井良彦） 

Ⅰ．研究目的：臨床例で PTCA を施行した冠動脈病変部では、凝固・線溶系の変化、血小

板・白血球・内皮細胞などより、接着分子、増殖因子の流出があり、動脈壁での血球・血

管壁細胞との間で細胞分子レベルの変化が起こり、これが慢性期の内膜増殖と関連する可

能性がある。本研究はこの面より再狭窄の機序を明かにする。 

Ⅱ．研究計画及び材料と方法：狭心症患者で有意な狭窄があり，PTCA を施行し、事前に

本人より同意の得られた 42 人を対象とした。他に stent 移植例、DCA 施行例、正常人も対

象とした。PTCA 前およびその後 144 時間まで、冠静脈より採血し、血小板・白血球表面の

接着分子を flowcytometry 法で測定した。6 ヵ月後に冠動脈造影を行い、再狭窄（late loss 

index）を検討した。さらに血小板・白血球・内皮細胞より遊離する可溶性接着分子をモノ

クローナル抗体を用いて測定した。 

7 人の正常人血液で、in vitro で血小板活性と薬剤の効果を検討した。薬剤は cilostazol

を使用した。 

DCA で得られた冠動脈硬化巣組織よりリポカリン型プロスタグランジン合成酵素 L-PGDS

の mRNA を RT-PCR 法で観察し、L-PGDS の冠循環血中濃度を ELLISA 法で測定した。接着分

子は、Mac-1、SialylLewis X（SLX）、P-selectin、L-selectin、CD63、CD11b、CD62P、PAC-

1 を flow cytometry 法で、可溶性の sICAM-1、sP-selectin、sL-selectin をモノクローナ

ル抗体法で測定した。 

Ⅲ．研究成果：1．PTCA 後の経過中に好中球表面上の Mac-1、SLX の発現が増加し、L-

selectin の減少が見られた。血小板表面の P-selectin、CD63 も増加した。cutting balloon

の使用ではより発現は軽度であり、stent 移植を行うと発現はより高度であった。Mac-1

（CD11b）は PTCA 後 48 時間で最大となり、この値は、QCA の測定値と重回帰分析を行うと、

6 ヵ月後の再狭窄を示す late loss index と P=0.002 で有意の関連を示し、単相関では

r=0.62（p<0.02）の相関を示した。これらは動脈壁の損傷、再狭窄の発生と接着分子の発
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現との関連を示唆した。stent 移植では反応が強いが、stent 自身による支えが再狭窄を物

理的に減少させていると推察された。 

2．可溶性接着分子は冠静脈血で、sICAM-1、sP-selectin、sL-selectin が PTCA 後 48 時

間で増加した。特に sICUM-1 は好中球細胞表面の Mac-1 と共に late loss index と強い相

関を示した。これらは動脈病変局所で、血小板、好中球、内皮細胞の活性化が起こり、接

着分子を介して接着による細胞間相互作用を誘発し、慢性期の再狭窄発生に関与する可能

性を示唆した。 

3．ADP で正常人血小板を活性化すると、細胞表面の接着分子 P-selectin、PAC-1 の増加

が起こり、GPIIb/IIIa が活性化されるが、cilostazol を前投与すると抑制され、血小板と

白血球との相互作用も抑制されると推定された。 

4．プロスタグランジン D 2 合成を触媒するリポカリン型プロスタグランジン D 合成酵

素 L-PGDS の mRNA が DCA で得られた冠動脈硬化巣で強く発現することを RT-PCR 法で観察

した。可溶性 L-PGDS の血中濃度を ELISA 法で測定すると、慢性期非再狭窄例では PTCA 直

後に下降したが、24 時間、48 時間に増加した。しかし再狭窄例では、前値と同程度であっ

た。48 時間後の L-PGDS 変化率は Mac-1 の発現増加率と負の相関を示した。これは PGD2 合

成の減少は血小板活性化を助長し、一方好中球の活性化を軽減して再狭窄を抑制する可能

性が示唆された。 

Ⅳ．考察：同一症例で 2 ヵ所に PTCA を施行した場合、1 ヵ所では強い再狭窄を起こすが、

他の所では再狭窄がないことをしばしば臨床例では経験する。すなわち全身的な要因の他

に、罹患動脈局所の病変要因も再狭窄では重要である。この研究では PTCA に伴う冠循環血

中の活性化物質の動態を直接測定し、また標的動脈硬化巣の組織反応を検討することで、

局所要因に重点を置いて検討した。罹患部では流血中の白血球、血小板と血管壁の内皮細

胞、平滑筋、線維芽細胞などの接着、相互作用より血管壁増殖反応は促進、修飾されると

考えられる。この研究では接着分子の活性化について、PTCA 施行部を潅流した血液中の白

血球表面に Mac-1、また血小板表面に P-selectin が発現していた。さらに接着分子の一部

は血中に遊離するため、可溶性の sICAM-1、sP-selectin、と内皮細胞由来の sLselectin を

潅流血清で測定すると、共に増加しており細胞相互の接着が起こっていると推定された。

また Mac-1 は PTCA 後 48 時間で最高値となったが、この値と 6 ヵ月後の再狭窄 late loss 

index とは r=0.62 の相関が得られた。これより再狭窄発生は PTCA 後早い時期での局所反

応が重要と考えられた。これにはさらに増殖因子やサイトカインも当然関与するが、この

研究ではこれらとの関連は検討していない。しかし DCA で得た標的動脈硬化巣の組織では

プロスタグランジン合成の異常があり、動脈硬化巣では PGD2 の合酵素 L-PGDS の mRNA が

発現しているが、PTCA によって L-PGDS の産生に変化が見られ、PGD2 減少による血小板活

性化が動脈局所で助長されている可能性が示唆された。この点は血管壁の炎症要因や内圧

ストレス要因と共に、今後再狭窄との関連について検討課題として残された。 

 

B 生検及び剖検例の冠動脈病理組織の検討（大川真一郎） 

Ⅰ．研究目的：ヒト冠動脈の病理形態変化より検討を行う。これを Directional Coronary 

Atherectomy（DCA）施行例における冠動脈の病理組織所見、及び老年者連続剖検 6000 例よ

り先天性冠動脈異常で心筋虚血所見のある例の 2 つより検討する。さらに単冠動脈症 4 例
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について詳細に検討を加える。これより冠動脈異常と心筋虚血や心臓性急死との関連を明

らかにする。 

Ⅱ．研究計画及び材料と方法：1．心血管内エコー（IVUS）下に DCA を施行した 24 例（26 

病変）の冠動脈硬化組織を男性 16 人、女性 8 人、年齢 59+2 歳より得た。この組織像と

虚血性心疾患の状態、IVUS 所見を比較検討した。2．連続剖検 6000 例中先天性冠動脈異常

55 例あり、心筋壊死部を潅流する冠状動脈の硬化狭窄性病変を比較した。 

Ⅲ．研究成果：1．臨床病型より不安定狭心症 8 例、亜急性心筋梗塞 2 例、陳旧性心筋梗

塞 9 例、安定狭心症 7 例あり、このうち IVUS で 21 例が内膜病変を観察できた。soft plaque

は 1 例、fibrous plsque は 20 例であった。石灰化は上記の順に 5/7、1/2、2/8、5/5 に認

められた。免疫組織染色を含む組織所見では不安定狭心症例で平滑筋細胞の増加が多く見

られ、粥腫を半数に認めたが、血栓は半数以下の症例（3/8）に見られた。亜急性心筋梗塞

例では 2 例ともコレステリン結晶を含む粥腫で、陳旧性心筋梗塞例と安定狭心症例では、

細胞に乏しい線維性動脈硬化病変が多数をしめた。陳旧性心筋梗塞では石灰化が多かった

（6/9）。 

2．先天性冠動脈異常 55 例中 7 例（12.7％）で心筋梗塞を合併していた。1) 冠動脈起

始異常 20 例｛左冠動脈の右冠洞起始 2 例、無冠洞起始 2 例、左回旋枝の右冠洞起始 6 例、

右冠動脈の左冠洞起始 10 例｝中 3 例、2) 単冠動脈 4 例中 1 例、3) 左回旋枝欠除 8 例

中 2 例、4) 右冠動脈低形成 9 例中 1 例で、いずれも梗塞は冠動脈異常（奇形）そのもの

との因果関係に乏しく、壊死心筋を潅流する冠動脈の硬化性狭窄病変によるものであった。

また左回旋枝低形成 9 例中 2 例が突然死であったが、それらの死因はそれぞれ大動脈破裂

と肺炎によるものであった。 

3．単冠動脈症の報告は約 100 例であるが、今回の 85 歳例は最高玲である。本研究の 4

例は Shirani らの分類によると、比較的予後良好と見なされる TypeIA に属していた。 

Ⅳ．考察： 不安定型狭心症は病巣で平滑筋細胞の増加があり、粥腫も半数に見られた。

これが再狭窄と関連した特有の病変であるか、さらに検討を要する。このため内膜内皮細

胞、平滑筋細胞、マクロファージと細胞外マトリックスの役割（特にコラーゲンの型、酸

性ムコ多糖類について）などについて、免疫組織学的検討が必要である。先天性冠動脈異

常では、12.7％に心筋梗塞を合併したが、奇形自身との因果関係は乏しいと考えられた。 

 

C 血管平滑筋細胞の増殖と Ca チャネル機能発現（豊岡照彦） 

Ⅰ．研究目的：種々の血管作動性物質の刺激にたいして細胞内 Ca は均一に反応しない。

これは細胞の増殖過程で差があり、増殖停止期には均一に反応し、増殖期には著しく低下

する。しかし増殖期でも強制的に停止期に移行させれば、反応性は向上する。こうした細

胞反応の不均一性が生体の血管でも起こるか明らかにすることを目的とする。このため 1．

細胞内 Ca イオン濃度を制御する Ca チャネルの中で IP3 感受性 Ca チャネルについて特異

抗体を用い、内膜剥離によりラット頸動脈血管平滑筋の増殖期と停止期の変化を明らかに

する。2．牛大動脈の内皮細胞と血管平滑筋を培養し、nitric oxide（NO）は平滑筋細胞の

増殖抑制が知られているので、細胞内外のCaイオン動態についNOの作用を明らかにする。 

Ⅱ．研究計画及び材料と方法：1．細胞内 Ca 濃度を制御する IP3 感受性 Ca チャネルの特

異抗体を作成する。ラットで頸動脈内膜剥離により中膜の増殖期と増殖停止期平滑筋細胞
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を作成する。内膜肥厚時 IP3 感受性 Ca チャネルの組織分布を光学顕微鏡、免疫組織染色

と電子顕微鏡で観察する。平滑筋の同定はα平滑筋ミオシン抗体、増殖期は PCNA 抗体で確

認する。内膜剥離後 1-8 週で、Evans Blue 静注し内膜損傷を確認する。2．牛大動脈より

血管内皮細胞と平滑筋を分離、培養する。これを ATP、bradykinin、ionomycin、thapsigargin

で刺激して、Ca 濃度変化を二次元画像法で解析する。細胞内 Ca 動態を時間積分で定量す

る。更に NO2 と NO を bioassey する。3．eNOS 遺伝子について、プロモータと exon1 部分

の mRNA を RT-PCR で増幅し、これより anti-sense DNA と senseDNA を作成し、これを培養

した内皮細胞に導入し、eNOS ノックアウト内皮細胞を作成する。3 種類の作成された細胞

株を使用して NO 合成の状態と細胞内 Ca 動態、平滑筋反応の変化を検討する。 

Ⅲ．研究成果：1．ラット頸動脈内膜剥離後 1 週間では内膜肥厚は殆ど起こらなかった

が、2 週目から明瞭になり、4、8 週目では著明な肥厚が認められた。IP3 感受性 Ca チャネ

ル蛋白は増殖、肥厚している平滑筋に特に強く発現した。中膜の IP3 感受性 Ca チャネル

は一過性に軽度低下した。電子顕微鏡でも、内膜下に増殖した平滑筋の筋小胞体は発達し、

IP3 感受性 Ca チャネルが多量に確認された。30 才代女性の腸骨動脈内膜肥厚部の平滑筋

に IP3 感受性 Ca チャネルが同様に強く発現しているのが観察された。 

2．牛大動脈の内皮細胞と平滑筋を ATP などで刺激すると、刺激薬物で差はあるが細胞外

に生理的量の Ca があれば、NO の産生量は増加し細胞内 Ca も増加、細胞外 Ca 量を減量す

ると NO 産生は著明に減少した。内皮細胞では Ca の最大レベルは不変で、半減期と時間積

分が減少した。内皮細胞と平滑筋の混合培養では、刺激により内皮細胞では Ca 濃度は増加

し平滑筋では逆に低下した。この低下の程度は内皮細胞の NO 産生量と良く相関した。内皮

細胞では IP3R1 

しか存在しないことが immunoblotting 法で明かとなった。この特異抗体でこの受容体を

抑制すると ATP 刺激に対する細胞内外の Ca 移動が抑制され、また各種の刺激に対する反

応の変化より、内因性の NO は細胞内 Ca 遊離を抑制し、細胞外からの流入を促進すること

で、内皮細胞内の Ca 濃度の急速な変化を緩衝することが示された。 

3．eNOS をノックアウトした内皮細胞では、ATP 刺激に対して細胞内の Ca 濃度が増加し

て、NO による autocrine 作用がないことが示された。平滑筋との共存培養で eNOS ノック

アウト内皮細胞を使用すると、平滑筋細胞の増殖抑制が極端に少ないことが明かとなった。

またこの条件では平滑筋の IP3 受容体発現が著明に増加していた。 

Ⅳ．考察：従来 agonist 刺激による NO の産生に IP3 受容体が重要な機能を有し、容量依

存性 Ca 流入を抑制すると考えられているが、逆に IP3 受容体発現に NO が積極的に関与す

る機構が血管細胞系には有ることを示している。この事実は NO には短期的な Ca 動態調節

のほかに、長期的な Ca チャネルの発現調節作用もあることを示している。臨床で冠攣縮性

狭心症では攣縮部は一様でなく、局所の NO 産生の問題とされてきたが、実際は Ca チャネ

ルの発現も異り、血管平滑筋の反応が変化したことも関与すると考えられる。内皮細胞剥

離後に 1 型 IP3 受容体が中膜増殖に際して一過性に急増するが、これらの結果はこの事実

を支持すると考える。 

 

D．バイパス血管の内膜肥厚と Sdilp21 遺伝子導入による血管壁反応性の変化（澤芳樹） 

Ⅰ．研究目的：PTCA の対象の一つに冠動脈バイパス術後のグラフト狭窄病変がある。こ
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れは中膜の平滑筋細胞の著明な増殖に基ずくが、平滑筋の G1 期から S 期への細胞周期の

進行を抑制的に制御している蛋白である Senescent Cell Derived Inhiditor（Sdil;p21）

遺伝子を HVJ-リポゾーム法で導入しこの反応を換えることにより、細胞増殖を抑制出来る

かを検討した。 

Ⅱ．研究計画及び材料と方法：うさぎ頚静脈を採取する。HVJ-リポゾーム法は遺伝子を

脂質の膜で包み、DNA-脂質複合体を形成した後、不活性化したセンダイウイルス（HVJ）を

加え細胞内に導入する。グラフト採取後頸動脈に自家移植するまでに、Sdil DNA まは

control plasmidDNA を Hemagglutinating virus of Ja pan-liposome（HVJ-liposome）法

を用いて、ex vivo で 20 分間グラフトを処置して遺伝子導入を行う。この処置した静脈を

頸動脈にバイパス移植し、術後 2 週間後にグラフトを摘出し、病理組織、免疫染色を行っ

て観察する。Ⅲ．研究成果：遺伝子導入をしなかったコントロール群では、移植静脈はグ

ラフト壁全周に肥厚したのに対し、Sdil 遺伝子を導入した群では、壁肥厚は軽減した。ま

た細胞増殖を PCNA（Proliferating Cell Nuclear Antigen）染色で同定すると、コント

ロールに比べ Sdil 遺伝子導入群では増殖期細胞が減少していた。また免疫染色てミオシ

ン重鎖アイソフォームの発現様式により平滑筋の形質を同定すると、コントロール群では

分化型を示す SM2 の発現をみないのに対し、導入群では一部認めるようになった。これら

の結果より Sdil 遺伝子が、静脈壁平滑筋細胞の細胞周期に作用し、平滑筋細胞の分化型か

ら増殖型への脱分化と増殖を抑制し、結果的に静脈壁の肥厚が抑制されたと考えられた。 

Ⅳ．考察：血管への遺伝子導入は、長期的な効果や生体に対するベクターの安全性など

今後検討すべき点はあるが、再狭窄に対する新しい治療のアプローチとして今後有望であ

ると考えられた。 

 

E ヒトカルポニン遺伝子組み替えによる血管壁増殖反応の検討（高橋克仁） 

Ⅰ．研究目的：カルポニンは平滑筋アクチン結合蛋白である。PTCA 部位の血管平滑筋に

カルポニン遺伝子を導入し、カルポニン産生を増加させて、再狭窄の抑制を発生工学技術

を用いて試みることを研究目的とする。カルポニン遺伝子は血管平滑筋の収縮抑制因子と

して発見され、この遺伝子が血管平滑筋に過剰発現すると、血管内膜肥厚が抑制されるこ

とが観察されている。カルポニン発現の低下を認めるヒト冠動脈病変部は再狭窄に対する

high risk 群を構成することも明らかにされている。カルポニン遺伝子はカルポニンを正

常血管壁で多量に発現をする遺伝子であり、バルーン損傷後のカルポニン発現低下を遺伝

子組換えにより、この遺伝子を導入しカルポニン産生を補う新しい試みである。さらにこ

の遺伝子の血管壁細胞の分化に対する作用、血管壁張力の維持機構との関連についても検

討を加える。 

Ⅱ．研究計画及び材料と方法：1．ヒトカルポニンの全長 cDNA を CMV enhancer とベータ

actin promoter に連結し、349 個の SHRSP/1zm 受精卵に miroinjection した。2 細胞期胚

芽まで発育しえた 228 個の卵を偽妊娠処置した Wister 系のメスラットの卵管内に導入し

た。産仔総数 64 匹の内、3 家系のヒトカルポニン遺伝子を有するトランスジェックラット

を得た。このラットの右総頚動脈を 2F Fogarty カテーテルで内膜剥離した。2 週後に Evans 

blue で剥離部を確認し、病理組織学的に内膜／中膜面積比を算出した。2．マウスカルポ

ニン遺伝子のアクチン結合領域を含む exon5-7 をターゲッテングし、ホモ型欠失マウスを
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得た。カルポニンはミオシン ATPase を制御するので、このマウスで動脈張力発生に対する

作用を検討した。3．ホモ型欠失マウスでヒト組換え体 BMP-2（rhBM0-2）を添加して、大腿

筋未分化間葉系細胞の骨細胞への分化を検討した。 

Ⅲ．研究成果：1．導入カルポニン遺伝子は血管平滑筋、心筋で発現が多く見られた。ト

ランスジェニクマウスではバルーン障害後内膜肥厚が抑制された。内膜／中膜比はトラン

スジェニックマウス 2 系統で 0.173+0.043（n=7）、0.35+0.110（n=6）で、対照は 0.777+0124

（n=6）と有意な差（p<0.03）があった。トランスジェニックマウスでは、内膜剥離 3 日後

の中膜平滑筋細胞核は BrdU 取り込み率が対照の 17％に抑制されていた。 

2．骨芽細胞への分化のマーカーである ALP は rhBMP-2 によって用量依存性に誘導され、

その活性はホモ型欠失マウスの線維芽細胞で有意に高値であった。線維芽細胞は欠失マウ

スで 92.4+1.7％が骨芽細胞に分化したのに対して、野生型マウスでは 32.8+4.4％に過ぎ

なかった（n=5、p<0.001）。 

3．ホモ欠失マウスでは、4 週齢の大動脈で高 K 刺激により収縮させると、収縮張力は低

下していた。一方等尺性収縮持の短縮速度は増加しており、カルポニンがミオシン架橋の

回転速度を抑制して血管トーヌスを維持する latch 収縮の形成に関与すると推定された。

輸精管平滑筋で欠失マウスでは野生型に比べて、3 倍短縮速度が増加していた。 

Ⅳ．考察： カルポニン遺伝子のトランスジェニックマウスでは、カルポニンの過剰発

現で、血管平滑筋の基質-細胞間の接着が増強されることて、増殖と遊走を抑制し、内膜肥

厚を抑制したと考えられた。また動脈壁の石灰化はプラークの破壊と血栓形成の原因とし

て重要な危険因子であるが、今回の結果は動脈硬化の病態解明に役立つものと思われる。

さらにカルポニンが in vivo において、クロスブリッジの回転速度を低下させて、血管の

張力を維持する latch 収縮の発生に重要な役割を果たしていることを始めて明らかにした。 
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