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cAMP response element binding protein（CREB）は
アンジオテンシンIIとTNF�のシグナル伝達に重要な役割を果たす

市来　俊弘

2007年 3 月12日受付　2007年 5 月16日受理

はじめに

　cAMP response element binding protein（CREB）は細胞

外の種々の刺激によって活性化される転写因子であ

り，細胞の増殖や分化，適応の過程などにおいて重要

な役割を果たす。CREBはTリンパ球の分化や増殖，成

長ホルモンの産生や発育などに重要な役割を果たすこ

とが報告されている。また中枢神経ではCREBは学習

と記憶に関与する分子と考えられている。血管病変形

成におけるCREBの役割について，われわれの知見を

中心に概説した。

CREBの構造

　CREBは，ソマトスタチン遺伝子のcAMP 応答性配列

（cAMP response element: CRE, TGACGTCA）に結合する

43KDaの蛋白として精製された1）。遺伝子は11個のエク

ソンからなり，alternative splicingにより�，�，�の 3 種

類のアイソフォームが作られる。これらのアイソ

フォームは，ほとんどの組織において発現している

が，機能的な違いがあるかどうかは明確ではない。

　CREBは二量体として標的のDNA配列に結合する。

二量体化はC端のleucine zipper domain（ZIP）と，ZIPのす

ぐN端側にあるリジンやアルギニンなどの塩基性アミ

ノ酸に富む領域（basic domain）によって生じる。

CREBの活性化

　CREBは133番目のセリン残基がリン酸化されること

により活性化される2）。CREBのセリン133をリン酸化

する代表的なキナ－ゼはcAMPによって活性化される

protein kinase A（PKA）である3）。cAMPがPKAのregula-

tory subunit に結合するとcatalytic subunitが遊離し核へ

移行する。そしてCREBをリン酸化すると考えられて

いる。CREBがリン酸化されている時間の長さはCREB

依存性の遺伝子発現を誘導する効率と相関すると考え

られている。

　当初CREBはアデニリルサイクラーゼの活性化など

cAMPの細胞内濃度を上昇させる刺激によってのみ活

性化されると考えられていた。しかしCREBのセリン

133のリン酸化を認識する抗体の開発によって，CREB

はさまざまな細胞外の刺激によって活性化されること
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要　旨：血管平滑筋細胞におけるcAMP response element binding protein（CREB）の活性化機序と機

能について検討した。アンジオテンシンIIやトロンビンなどのGqにカップルする 7 回膜貫通型受

容体はERKおよびp38MAPKを介してCREBを活性化すると考えられた。一方，腫瘍壊死因子

（TNF�）によるCREBの活性化はp38MAPKに依存していた。ドミナントネガティブCREBを過剰発

現させると，アンジオテンシンIIによる血管平滑筋細胞の肥大やラット頸動脈のバルーン傷害後に

生じる新生内膜形成が抑制された。またドミナントネガティブCREBは，TNF�による血管平滑筋

細胞の遊走や内皮細胞における接着因子の発現を抑制した。これらの結果からCREBはさまざまな

刺激によって異なった経路を介して活性化され，血管リモデリングの過程に関与する可能性が示

唆された。（J Jpn Coll Angiol, 2007, 47: 377–381）
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心臓・血管におけるCREBの機能

　� myosin heavy chainプロモーターを用いてマウスの

心筋細胞にドミナントネガティブCREBを過剰発現さ

せると，拡張型心筋症に似た心臓の拡張と収縮不全を

引き起こすことが報告されている8）。しかしこのトラン

スジェニックマウスの心筋ではアポトーシスの増加は観察

されなかった。また心臓の虚血・再灌流モデルにおい

てCREBがPKA依存性に活性化されると報告されてい

る9）。しかしながら，虚血心筋におけるCREBの役割は

現在のところ明らかではない。

　血管におけるCREBの役割は十分には解明されてい

ない。Linらは，ノルエピネフリンが�1アドレナリン受

容体を介して，PKA依存性にCREBを活性化すると報

告している10）。また血管内皮細胞において，vascular

endothelial growth factorは，PKCおよびp38MAPK依存性

にCREBを活性化することから，CREBがangiogenesisに

関与する可能性が示唆されている11）。

が明らかになってきた（Fig. 1）。多くの実験からCREB

を活性化するキナーゼが新たに同定されてきた。その

一つがp90RSKである4）。p90RSKはribosomal protein S6

をリン酸化する酵素と考えられていたが，実際はS6蛋

白はリン酸化せずCREBなどの転写因子が主な基質で

あることが明らかとなってきた。p90RSKはextracellular

signal-regulated protein kinase（ERK）とよばれるmitogen-

activated protein kinase（MAPK）によって活性化される。

また別のMAPKであるp38MAPKもMAPK activated pro-

tein kinase-2（MAPKAPK-2）を介してCREBをリン酸化す

る5）。さらにERKとp38MAPKによって活性化される

Msk-1（mitogen- and stress-activated protein kinase-1）が

CREBを活性化することも報告されている。

　細胞内Ca2+の上昇はcalmodulin dependent protein kinase

（CaMK）を活性化しCREBのリン酸化およびCREB依存

性の遺伝子発現を活性化する6）。さらに，最近phospha-

tydilinositol 3 kinase（PI3K）によって活性化されるAkt/

protein kinase Bとよばれるserine/threonine kinaseもCREB

をリン酸化することが報告されている7）。

Figure 1　Signaling pathways for the activation of CREB.
CREB is phosphorylated by PKA (protein kinase A), calmodulin dependent protein kinase (CaMK),
p90RSK, Akt, and MAPKAPK-2 (mitogen-activated protein kinase activated protein kinase).
MAPK: mitogen-activated protein kinase, PI3K: phosphatydilinositol 3 kinase, ERK: extracellular
signal-regulated protein kinase, AC: adenylyl cyclase, RTK: receptor tyrosine kinase, GPCR: G protein
coupled receptor
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アンジオテンシンIIとTNF�による
CREBの活性化

　われわれは，血管平滑筋細胞において，アンジオテ

ンシンII（Ang II）によるインターロイキン 6 遺伝子の発

現誘導がプロモーター領域のCREに依存していること

を報告した12）。さらに，Ang IIは 5～10分をピークに，

濃度依存性にCREBのリン酸化を誘導した。この効果

はAng IIタイプ 1 （AT1）受容体の拮抗剤であるCV11974

により阻害されるのでAT1を介した効果と考えられ

る。Ang IIによるCREBのリン酸化は，PD98059や

SB203580によって抑制されることから，�1アドレナリ

ン受容体とは異なりAT1受容体の下流では，ERKや

p38MAPKの経路がCREB活性化に重要と考えられる。

アデノウイルスベクターを用いてドミナントネガティ

ブCREBを血管平滑筋細胞に過剰発現させるとAng IIに

よる肥大（ロイシンの取り込み）がほぼ完全に抑制され

た（Fig. 2）。

　また，トロンビン13）やprostaglandin F2�14）も血管平滑

筋細胞においてCREBを活性化することがわかった。

トロンビンとprostaglandin F2�によるCREBの活性化

も，PD98059とSB203580によって抑制された。した

がって，Gqにカップルする 7 回膜貫通型の受容体は，

主にERKとp38MAPKを介してCREBを活性化すること

が示唆された。

　これに対して，TNF�は，ERKとp38MAPKをともに

活性化するにもかかわらず，SB203580のみがTNF�に

よるCREBのリン酸化を抑制した（Fig. 3）15）。したがっ

て，p38MAPKがTNF�によるCREBのリン酸化に重要

な役割を果たすと考えられる。われわれが用いたラッ

ト大動脈由来の培養血管平滑筋細胞において，TNF�は

細胞増殖やアポトーシスを誘導しなかったが，細胞遊

走を誘導することがわかった。ドミナントネガティブ

CREBの過剰発現は，TNF�による細胞遊走を抑制し

た（Fig. 4）。さらにSB203580やドミナントネガティブ

Rac1の過剰発現も同様にTNF�による血管平滑筋細胞

の遊走を抑制した。したがって，TNF�はp38MAPK-

CREB-Rac1の経路を介して血管平滑筋細胞の遊走を制

御することが示唆された。血管内皮細胞においては，

TNF�がp38MAPK-CREBの経路を介して細胞接着因子

であるVCAM1の発現を制御することを報告している16）。

　最近，脳下垂体由来のGH4C1細胞において，フォル

スコリンにより誘導されるCREBのリン酸化が甲状腺

ホルモンによって阻害されることが報告された17）。こ

れは，甲状腺ホルモンによって活性化された甲状腺ホ

ルモン受容体がCREBと蛋白－蛋白相互作用を介して

CREBのリン酸化が阻害されると考えられている。わ

Figure 2　Overexpression of dominant negative CREB
(CREBM1) inhibited angiotensin II-induced hypertrophy of
vascular smooth muscle cells (VSMCs).
AdCREBM1 but not AdLacZ inhibited angiotensin II-induced
leucine incorporation.

Figure 3　SB203580 inhibited TNF�-induced CREB phospho-
rylation.
Among the several protein kinase inhibitors tested, only
SB203580, an inhibitor of p38MAPK, inhibited TNF�-induced
CREB phosphorylation examined by Western blot analysis.
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れわれも，Ang IIによるCREBリン酸化に対する甲状腺

ホルモンの効果を検討したところ，以前の報告と同様

にCREBのリン酸化が抑制された18）。したがって，甲状

腺ホルモンは内因性にCREBの機能を抑制する重要な

因子と考えられる。甲状腺機能低下は動脈硬化の危険

因子の一つとされている。甲状腺ホルモンによる

CREB活性化の阻害は，甲状腺ホルモンが抗動脈硬化

的に作用する機序に関与する可能性も考えられる。

おわりに

　CREB依存性の遺伝子発現は血管平滑筋細胞の増殖

や肥大に重要な役割を担うことが示唆された。また，

これらの結果からCREBには交感神経系，レニン・ア

ンジオテンシン系，凝固系さらにサイトカインなどか

らのシグナルが収束し，CREBはそのシグナルを遺伝

子発現へと変換する重要な転写因子と考えられる。血

管局所におけるCREB機能を抑制することが，動脈硬

化症などの画期的治療方法となる可能性があると考え

られる。
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Critical Role of cAMP Response Element Binding Protein in the Signaling
of Angiotensin II and Tumor Necrosis Factor �

Although cyclic AMP response element binding protein (CREB) plays an important role in the survival of neu-

ronal cells and T lymphocytes, the role of CREB in vascular smooth muscle cells (VSMC) remains unclear.  We

examined the activation and the role of CREB in VSMC.  Angiotensin II as well as thrombin and prostaglandin F2�

activated CREB through ERK and p38MAPK pathway.  These dada suggest that G-protein-coupled receptors coupled

to Gq activate CREB through ERK and p38MAPK.  In contrast, TNF�-induced CREB phoshorylation was dependent

on p38MAPK.  Overexpression of dominant negative form of CREB by an adenovirus vector suppressed angiotensin

II-induced incorporation of [3H]-leucine to VSMC and neointimal formation by balloon injury of rat carotid artery.

Overexpression of dominant negative CREB suppressed TNF�-induced migration of VSMCs and expression of VCAM1

in endothelial cells.  These findings suggest that CREB is a transcription factor activated by several different extracel-

lular stimuli through different pathways and plays an important role in the regulation of the function of VSMC and

endothelial cells, which may be involved in the vascular remodeling process.
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