
333THE JOURNAL of JAPANESE COLLEGE of ANGIOLOGY Vol. 47, 2007

Online publication July 23, 2007

血管リモデリングにおける転写因子の役割とその制御
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はじめに

　血管病変に対する新しい治療法を開発する際に，炎症

の側面を無視することはできない。nuclear factor-kappa

B（NF-κB）は種々の炎症刺激により活性化されて核内に

移行する転写因子で，種々のサイトカイン，ケモカイ

ン，成長因子，接着分子などの炎症関連遺伝子の発現

を誘導する。したがって，炎症に関連するさまざまな

疾患の進展にNF-κBは重要な役割を演じており，この

制御が新しい治療となることが期待されている1）。

　われわれは，心臓移植後血管病変や動脈傷害後新生

内膜形成などにおける炎症反応の進行においてNF-κB

が活性化される点に注目した。NF-κBはサイトカイン

や細胞接着分子など広く炎症因子を活性化するため，

炎症が関与する血管病の病勢進展に重要な役割を演じ

ていることが知られている。この炎症反応の抑制のた

め，われわれは遺伝子導入等の手法を用いてNF-κBを

制御する新しい治療法の開発を試みてきた。

　デコイは，特定の転写調節因子の結合部位への結合

を阻害し，プロモーター活性を低下させて，活性化さ

れる遺伝子群の抑制を行うものである。NF-κBデコイ

は，NF-κBと特異的に結合する配列を含む短い二本鎖

人工DNAであり，NF-κBによって活性化される種々の

因子を特異的に阻害する。したがって，このデコイの

細胞内への導入による治療は，多面的な抗炎症効果を

発揮しつつ，ステロイドに比して副作用が少ないこと

が期待されている2, 3）。

　本稿では，血管リモデリングにおける転写因子の役

割とその制御について，特にNF-κBデコイの有用性を

概観し，合わせて最近のわれわれの知見を述べて今後

の展望としたい。

心移植後血管病変における効果

　心臓移植は，末期心臓病患者に対する治療として確

立しており，現在までに約 7 万例の移植がなされてい

る。移植後早期の予後は急性拒絶に対する優れた免疫

抑制剤の登場で改善しているため，1 年生存率が80％

を越えている。しかし，慢性拒絶である冠動脈病変

（graft arterial disease: GAD）に対してはその治療や予防

法がないため，長期予後に関して最も大きな障壁と

なっている4）。

　GADは，数年の経過でびまん性に冠動脈狭窄が進展

することにより移植心の虚血を来す病態である5）。こ

の冠動脈硬化は，移植後数年の間にほとんどの症例に

観察され，狭窄が進行すると移植心は虚血に陥り心不

全に至る6）。臨床的にはこの冠動脈狭窄病変は，定期的

な冠動脈造影と血管内超音波検査により診断される7）

が，進行した移植心冠動脈病変は狭窄部位が広範にわ

たるため経皮的冠動脈形成術や冠動脈バイパス術によ

る治療は一般に無効で，現在のところ救命には再移植
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要　旨：血管病変に対する新しい治療法を開発する際に，炎症は無視できない。NF-κBデコイは炎

症において重要な転写因子NF-κBを特異的に抑制する。マウス移植心にNF-κBデコイを導入したと

ころ，冠動脈病変の進展が抑制された。動脈傷害モデルにおいてもNF-κBデコイにより内膜肥厚が

抑制された。NF-κBデコイを冠動脈形成術ステント部に導入する臨床試験が進行中である。近い将

来，NF-κBデコイの広範な臨床応用が期待されている。（J Jpn Coll Angiol, 2007, 47: 333–336）
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入したところ，サイトカインや接着分子の発現低下が

みられ，その結果新生内膜形成の程度が減弱した13）

（Fig. 1）。

血管病変における効果

　血管病変においても，虚血性心疾患の治療に心臓血

管内皮傷害による内膜肥厚の進展が抑制されたり14），

静脈グラフト15）の内膜肥厚の進展が抑制されたなどの

成果が報告されている。これらにおいてはintercellular

adhesion molecule（ICAM）-1やvascular cell adhesion mol-

ecule（VCAM）-1などの接着分子の発現がNF-κBデコイ

により抑制されており，その結果として細胞浸潤や増

殖が抑制されたと考えられている。われわれは，NF-

κBデコイをウイルスベクターを用いずに対象となる血

管に導入するために，超音波遺伝子導入法を採用して

おり，良好な内膜肥厚予防効果を得ている16）。本研究

においては，ラット大腿動脈をワイヤーにて傷害する

モデルを採用した。このモデルでは，無治療にて傷害

後に著明な内膜肥厚を形成する。われわれはまず，超

音波導入法による導入効率をfluorescein isothiocyanate

（FITC）ラベルしたデコイを用いて確認した。FITCラベ

ルしたデコイをマイクロバブルと混和して血管外より

浸透させ，超音波を該当部位にのみ照射した。その結

果，著しいFITCの導入が確認され，その導入細胞数は

コントロールと比し著しく増加していた。また，超音

波照射部位以外には，FITCデコイの導入は確認されな

かった。この結果を基礎に，NF-κBデコイを傷害血管

に超音波－マイクロバブル法を用いて導入したとこ

ろ，ICAM-1などの接着分子などの発現が抑制されて，

しか有効な治療手技がない8）。

　われわれは，移植心に遺伝子を導入することによ

り，GADの進展を抑制できることを動物実験で明らか

にしてきた。最初に，GADにおける細胞周期調節遺伝

子の役割を明らかにするために，マウス心臓移植モデ

ルを用いて解析した。cdk2 kinaseに対するアンチセン

スをhemagglutinating virus of Japan（HVJ）-liposome法に

より，移植時にex vivoで導入したところ，血管の内膜

肥厚が有意に抑制され，細胞周期調節因子の制御が治

療上有用であることが明らかとなった9）。同じく細胞周

期調節遺伝子であるproliferating cell nuclear antigen

（PCNA）に対するアンチセンスを導入したところ，血

管の内膜肥厚がcdk2 kinaseと同様に有意に抑制され

た10）。さらに，複数の細胞周期調節遺伝子を同時に制

御するE2FデコイによってもGADは抑制された11）。一

方，GADにおける細胞死（apoptosis）の役割を明らかに

するために，細胞死を調節する調節遺伝子であるBcl-x

に対するアンチセンスを導入したところ，細胞死の誘

導と血管内膜肥厚が有意に抑制され，細胞死のコント

ロールも治療上有用であることが明らかとなった12）。

　以上の解析の結果，GADの抑制には種々の因子を単

独に抑制しても不十分であることが解明された。そこ

で，われわれが最も注目したのは，NF-κBデコイの導

入により，多くの炎症因子を同時に抑制する方法であ

る。NF-κBデコイの効果を確認するために，class IIミ

スマッチの組み合わせによりマウス異所性心臓移植モ

デルを作製した。移植心においては，抗原提示により

サイトカインなどの炎症性物質が活性化して，GADが

進行していた。この移植心にex vivoでNF-κBデコイを導

Figure 1　Representative graft coro-
nary arteries of murine cardiac allografts
(EvG staining).
Although the panel A (no treatment)
shows significantly thickened intima,
the panel B (NF-κB decoy) shows less
neointimal formation.
arrows: internal elastic lamina, arrow-
heads: endothelium
© 2000 Nature Publishing Group All
rights reserved.  Suzuki J, Morishita R,
Amano J et al: Decoy against nuclear
factor-kappa B attenuates myocardial
cell infiltration and arterial neointimal
formation in murine cardiac allografts.
Gene Ther, 2000, 7: 1847–1852.
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内膜肥厚の進展が著しく抑制された（Fig. 2）。この結

果から，ウイルスベクターを用いることなく対象血管

にデコイを導入できることが確認され，近い将来，臨

床に応用されることが期待されている。

冠動脈再狭窄予防に対する臨床応用

　臨床における冠動脈形成術後の再狭窄は，その長期

予後を左右する重大な要素であるが，いまだにその予

防法は十分には解明されていない。ステントを用いた

形成術では，バルーンによる形成術後より再狭窄の割

合は少なくなってきているが，完全には抑制できてい

ない。この再狭窄は血管の物理的傷害に対して惹起さ

れた炎症であり，その進展にNF-κBが重要な役割を演

じている。われわれは，大阪大学での基礎実験の結果

を基に，冠動脈ステント植え込み部にNF-κBデコイを

導入する臨床応用の検討を実施した。2002年12月に初

めて東京医科歯科大学循環器内科で実施されて以来，

合計18症例に実施され，導入時点での問題点はなかっ

たことが報告されている。最初の数例については良い

結果が報告されており17）（Fig. 3），全体の長期効果につ

いても今後検討され，逐次報告される予定である。

結　　語

　多くの患者のquality of life（QOL）を低下させている炎

症性心疾患に特異的な治療法の開発が期待される。デ

コイ遺伝子導入は対象遺伝子と対象臓器を限局して実

施しうるため，非特異的な反応や全身投与による身体

への副作用がなく，患者の負担を最小限にしながら治

療効果が期待される点も特長である。すでに本結果の

一部は国内において心血管病に対して臨床応用されて

おり，本研究の結果が近い将来臨床に応用されること

が期待されている。
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Roles of Transcriptional Factors and Their Regulation in Vascular Remodeling

Inflammation plays a pivotal role in vascular diseases.  Nuclear factor-kappa B (NF-κB), a transcriptional fator, is

liked to the development of inflammation.  Therefore, decoy against NF-κB suppresses various inflammatory reac-

tions.  In our study, the decoy suppressed arterial neointimal formation in transplanted murine hearts and rat with

injured femoral arteries.  Based on the results, we performed clinical decoy transfection with the coronary stenting.
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