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新生内膜形成における p53 の役割

市来　俊弘

要　旨：p53はがん抑制遺伝子としても知られる転写因子であり，細胞周期などに関わる遺伝子を
制御している。遺伝子導入などを用いた研究は p53の活性化が新生内膜の形成を抑制することを
示しているが，p53を活性化する薬剤は細胞傷害性があり血管病変の治療には応用されていない。
近年，p53と結合しその分解を誘導するMDM2を阻害することにより p53を活性化させる nutlin-3

という小分子化合物が開発された。Nutlin-3は新生内膜形成を抑制し，MDM2阻害薬が新生内膜形
成抑制の新たな治療戦略となる可能性が示唆された。 （J Jpn Coll Angiol, 2011, 51: 409–413）
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はじめに

　冠動脈形成術後の新生内膜形成による再狭窄は，ス
テントとくに薬剤溶出性ステントの登場によって著しく
減少した。しかし完全に抑制はできず，また，静脈グラ
フト内の再狭窄はまだ残された問題である。新生内膜形
成には様々な要因が関与すると考えられているが，血管
壁細胞において傷害によって生じた様々な刺激を遺伝子
発現に変換する転写因子の活性化あるいは不活化もその
一つと考えられる。本稿では，転写因子であり，がん抑
制遺伝子としても知られる p53が新生内膜形成において
果たす役割，および最近開発された p53を活性化させる
小分子の薬剤である nutlin-3の作用について概説する。

血管障害後の新生内膜形成のメカニズム

　血管傷害後の新生内膜は主に中膜から遊走してきた平
滑筋細胞の増殖によると考えられている1）。バルーンな
どによる血管傷害により，内膜が脱落すると内皮下のマ
トリックスが露出し，血栓が形成される。この血栓には
血管平滑筋の遊走や増殖を促進する様々な増殖因子が
含まれている。活性化された血小板から放出される増殖
因子やサイトカインが，いわゆる収縮型（分化型）の平滑
筋細胞の形質転換を誘導し合成型（脱分化型）になると考
えられている。収縮型の平滑筋細胞は収縮に関与する，

スムーズリン，SM-α-アクチン，SMミオシン重鎖，カル
ポニンなどを発現している。これらの蛋白の遺伝子プロ
モーターの多くに CArG boxと呼ばれる転写調節領域が
あり平滑筋細胞の分化を制御していると考えられてい
る。CArG boxには serum response factor（SRF）と呼ばれ
る転写因子が結合する。Myocardinと呼ばれる転写共役
因子が SRFに直接結合し，これらの遺伝子の発現を促
進するとされる。
　内皮の脱落後 1週間以内に，中膜の内側の平滑筋は
合成型へと転換する。前述の収縮型平滑筋細胞で発現
する遺伝子の発現は抑制され，合成型を特徴づける遺伝
子として，SMembやKruppel-like factor 4などの発現が
増加してくる。収縮型で発現している遺伝子を強く抑制
する因子として，血小板由来増殖因子（PDGF）が重要と
考えられている。さらに PDGFはストレスファイバーの
分解を促進し，アクチンの再構成を誘導することなどに
より，細胞の遊走を促進する。また合成型の平滑筋細胞
では，筋線維の発現は減少し，小胞体やゴルジ体が発
達してくる。内膜へ遊走した平滑筋細胞は増殖し，細胞
外基質を産生し，新生内膜の肥厚が生じる。
　新生内膜に存在する平滑筋様の細胞は必ずしも中膜
の平滑筋由来ではないことも報告されている2）。血管外
膜の線維芽細胞はバルーンの拡張刺激により，筋線維芽
細胞へ形質転換し，新生内膜へ遊走するとともに SM-α-

九州大学大学院医学研究院先端心血管治療学，循環器内科学

第 51 回総会シンポジウム 2　血管内膜肥厚制御の基礎と臨床●総　　説●



410 脈管学   Vol. 51 No. 4

新生内膜形成における p53の役割

アクチンを発現するようになり，新生内膜の肥厚に関与
することが報告されている。
　さらに，骨髄由来の単核球細胞が新生内膜の形成に関
与することも報告されている3）。当初これらの細胞は平
滑筋細胞や内皮細胞のマーカーは発現していないが，後
に SM-α-アクチンを発現するようになる。また血中の単
核球細胞が平滑筋細胞や内皮細胞へ分化しうることが
報告されている。しかしながら，最近の研究によれば，
新生内膜において骨髄由来の SM-α-アクチン陽性細胞
は，同時に炎症性単球の表面マーカーをもち，SMミオ
シン重鎖を発現する成熟した平滑筋細胞には分化しない
とされる4）。これらの研究から，新生内膜は様々な細胞
に由来する不均一な細胞集団から構成されていることが
示唆される。
　新生内膜の形成の後期では，新生内膜の細胞におけ
る SM-α-アクチンの発現が増加し，コラーゲンやフィブ
ロネクチンの産生が増加する。血管は収縮し傷害血管の
内腔はさらに狭くなるいわゆるネガティブリモデリングを
生じる。この過程には，TGF-βが重要な役割を果たすと
考えられている。

p53

　ヒトのがん細胞のおおよそ 50％において p53の変異が
生じており，p53は重要ながん抑制遺伝子として知られ
ている転写因子である5）。p53欠損マウスも様々な腫瘍を
発症することが知られている。正常細胞では p53は
MDM2とよばれるユビキチンリガーゼと結合し，ユビキ
チン化を受けプロテオソームにおいて分解されるためそ

の発現は低く抑えられている。細胞が様々なストレスを
受けると，この抑制は解除される。その結果 p53蛋白は
安定化し，様々な遺伝子の発現を活性化する。p53の標
的遺伝子は細胞周期の停止，アポトーシス，細胞老化，
オートファジーなどに関連する（Fig. 1）。またMDM2遺
伝子自身も p53により発現が活性化され，ネガティブ
フィードバックが形成されている。がん細胞における
p53の変異の 80％以上はDNA結合領域に生じていると
報告されていることから，p53の転写因子としての役割
が重要であることがわかる。現在 125以上の遺伝子が
p53の直接の標的遺伝子であると報告されている。
　数多くある p53標的遺伝子のなかで異なった刺激に対
して選択的に遺伝子発現が活性化される機序は p53の
研究において熱心に研究されている分野である。この刺
激－遺伝子応答の選択性を決定する機序には大きく3つ
の機構が報告されている。第一の機序は p53応答配列
の多様性に起因すると考えられている。4量体を形成す
る p53はコンセンサスDNA配列の半分から 3分の 4程
度が保存されていれば，DNAに結合できるとされてい
る。しかし，酵母を用いた解析によれば，そのDNA配
列により p53とDNAとの結合親和性は 1000倍も違うと
される。全体的に，細胞周期に関する遺伝子のプロモー
ターへの p53の結合のほうがより強固であると考えられ
ている。また，p53はメチル化やアセチル化，リン酸化
などの様々な翻訳後修飾を主にN末端とC末端に，一
部 DNA結合部位に受ける。これらの修飾は，細胞外か
らの刺激が細胞内シグナルを活性化し，最終的に p53へ
収束する結果として生じる。これらの，修飾が，標的遺

Figure 1	 p53 activation and regulation of downstream targets.
Some of the stimuli for p53 activation, target genes of p53 and cellular effects 
are summarized. 



411December 25, 2011

市来　俊弘

伝子の選択性に関わっていると考えられているが，翻訳
後修飾のどのような組み合わせが選択的に遺伝子発現を
活性化させるかについてはまだ十分には解明されていな
い。第三の機序として，p53に結合する蛋白による制御
が知られている。p53に結合する蛋白は，p53応答配列
の認識を変化させ，あるいは異なった転写共役因子をリ
クルートすることにより p53の遺伝子プロモーターに対
する選択性を制御していると考えられている。また翻訳
後の修飾が結合蛋白の選択性を規定する例も報告され
ている。

血管病変の形成におけるp53の役割

　p53が細胞周期を停止させる一連の遺伝子発現を活性
化させることから，血管傷害後の新生内膜形成や，動脈
硬化病変などにおける p53の役割が検討されている。
　平滑筋細胞に p53を過剰発現させると，PDGFによる
細胞増殖が抑制され，5日後にはほとんどの細胞の細胞
周期が G1期で停止し，S期の細胞が減少していた6）。し
かし，p53の過剰発現のみではアポトーシスは誘導され
なかった。ウサギ頸動脈のバルーン傷害後に，p53遺伝
子を導入すると新生内膜の形成が抑制されたと報告され
ている。
　上記の報告とは逆に，アデノウイルスを用いて p53を
平滑筋細胞に過剰発現させると，増殖には影響を与えな
かったがアポトーシスが誘導されたとの報告もある7）。こ
の研究では，ヒトの大伏在静脈に p53を過剰発現させ，
組織培養を行うと，平滑筋細胞の遊走の低下とアポトー
シスの増加とともに，新生内膜の形成が抑制されたと報
告されている。
　Matsushitaらは p53の発現を抑制するアンチセンスオ
リゴヌクレオチドの効果を検討している8）。p53アンチセ
ンスオリゴヌクレオチドを培養平滑筋細胞に導入すると
細胞増殖が促進された。傷害をしていないラットの頸動
脈に p53アンチセンスオリゴヌクレオチドを導入すると
新生内膜形成が生じると報告されている。
　マウスの頸静脈や大静脈を頸動脈に自己移植し，細動
脈硬化を誘導するモデルを用いた研究が報告されてい
る。p53欠損マウスにこのモデルを作成すると，新生内
膜の形成が促進された9）。この p53欠損マウスでは新生
内膜の細胞はほとんどが SM-α-アクチン陽性であった
が，野生型マウスではMAC-1陽性のマクロファージが
主体であった。また p53欠損マウスの新生内膜では

TUNEL陽性のアポトーシス細胞が著明に減少してい
た。p53欠損マウス由来の血管平滑筋細胞は増殖能と遊
走能が亢進し，マトリックスメタロプロテイナーゼの産
生も増加していた。同様に豚の大伏在静脈を頸動脈に移
植するモデルにおいても，アデノウイルスによる p53の
過剰発現は，新生内膜形成を抑制するとともに，グラフ
ト静脈径が拡大しポジティブリモデリングを誘導したと
報告されている10）。
　また，動脈硬化病変を生じるアポリポ蛋白 E欠損
（apoE-KO）マウスでの検討もなされている。興味深いこと
に，apoE-KOマウスと p53を過剰発現するトランスジェ
ニックマウス（p53TG）を交配させても動脈硬化病変の形
成そのものには影響しなかったと報告されている11）。しか
し大腿動脈をガイドワイヤーにより傷害すると，apoE-

KO/p53TGにおいて新生内膜の形成が野生型マウスと比
べて抑制されたとされる。新生内膜が形成された時点で
の平滑筋細胞のアポトーシスや増殖には大きな差は認め
なかったが，新生内膜がまだ形成されていない血管傷害
2日後の中膜平滑筋細胞の増殖は apoE-KO/p53TGにお
いて抑制されていた。
　逆に，p53欠損マウスの大腿動脈にワイヤー傷害モデ
ルを作成すると，新生内膜の形成が促進されたと報告さ
れている12）。

MDM2阻害薬

　p53を活性化させる薬剤が抗がん剤など細胞傷害作用
をもつものしかなかったため，心血管系では前述のよう
に p53の遺伝子導入による過剰発現や，遺伝子欠損マウ
スなどにおける検討が報告されてきた。
　p53の活性を制御する因子として，MDM2が重要な役
割を果たすと考えられている13）。MDM2は p53によりそ
の発現が制御されている。p53は活性化されるとMDM2

遺伝子プロモーターに結合しMDM2の発現を増加させ
る。増加したMDM2は p53の活性を抑制するという
フィードバックループを形成している。MDM2が p53を
抑制する機序として少なくとも三つの機序が報告されて
いる。MDM2は p53の転写活性化部位に結合し p53に
よる遺伝子発現を抑制する。また，MDM2は p53の核
から細胞質への排出を促進するとされる。さらにMDM2

は p53に対してユビキチンリガーゼとして作用し，プロ
テアソームにおける p53の分解を誘導する。MDM2欠
損マウスは胎生致死であるが，p53を同時に欠損させる
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と生存することから，MDM2-p53の制御ループが重要な
機能をもっていることが示唆されている。
　p53の変異がないがん細胞の多くで，MDM2遺伝子
が増幅しているあるいはMDM2が過剰発現しており，
結果として p53の発現，活性が抑制されていると報告さ
れている。MDM2を過剰発現するマウスも p53欠損マ
ウスと同様にがんの発生が増加するとされている。した
がって，p53の変異がなく，MDM2の過剰発現により
p53が抑制されているがん細胞ではMDM2の発現を抑
制するあるいはMDM2と p53の結合を抑制する薬剤が
新規の抗がん剤となりうることが報告されている。
　最近，MDM2が p53と結合するポケット部分に結合
し，p53との結合を阻害する結果 p53を活性化する低分
子量の分子として nutlin-3が報告された14）。Nutlin-3は
p53に変異のない様々ながん細胞の増殖を抑制すること
が報告されている。がん細胞では nutlin-3は p53の活性
化により cyclin-dependent kinaseを阻害する p21の発現
を誘導する。その結果 S期の細胞が減少し，G1/S期あ
るいはG2/M期で細胞周期が停止するとともに p53依存
性に細胞死に陥る。ただ，アポトーシスが生じる程度は
がん細胞の種類により異なり，nutlin-3に対する感受性
に差があることが知られている。一方，正常細胞では細
胞周期の停止は生じるが，細胞死は生じないとされる。
　Nutlin-3は vascular endothelial growth factorや basic 

fibroblast growth factorによる内皮細胞の増殖を抑制した
が，アポトーシスは誘導しないと報告されている15）。さ
らに細胞周期を停止させる濃度よりもより低い濃度で内
皮細胞の遊走を抑制した。マトリゲルアッセイにおいて
毛細血管の形成も抑制したと報告されている。
　われわれは，平滑筋細胞において nutlin-3の効果を検
討した。Nutlin-3は PDGFによる平滑筋細胞の増殖を抑
制したが，やはりアポトーシスは誘導しなかった。マウ
スの大腿動脈のワイヤー傷害モデルで新生内膜形成を誘
導し，nutlin-3を 4週間投与したところ，新生内膜形成
が著明に抑制された。対照群の新生内膜では p53の発
現はほとんど認められなかったが，nutlin-3投与群で
は，新生内膜や中膜で p53の発現が認められた。これら
の結果から，nutlin-3は血管傷害後の新生内膜形成の抑
制に有用な薬剤となりうると考えられた。
　p53の活性化は血管の老化を促進するという報告もな
されており16），nutlin-3長期投与は動脈硬化進展などの
問題を生じる可能性もある。しかし，新生内膜の形成は

血管傷害後の比較的早期に生じることから短期間の投与
で十分である可能性もある。また薬剤溶出性ステントに
よる投与も有効であるかもしれない。臨床応用という観
点からは，今後，投与経路や期間などについて更なる検
討が必要と考えられる。

おわりに

　血管傷害後の新生内膜では p53の発現が抑制されて
おり，p53の活性化は新生内膜形成の抑制に有用と考え
られる。MDM2の p53との結合を抑制する nutlin-3は抗
がん剤のような細胞傷害性がなくアポトーシスも誘導し
ないことから冠動脈疾患の患者にも応用が可能と考えら
れる。MDM2-p53の結合を阻害し p53を活性化する薬
剤は nutlin-3以外にもMI-63，MI-219などが開発されて
いる。これらの薬剤は正常の p53を有するがん細胞に対
する抗がん剤として開発中であるが，新生内膜形成を抑
制する薬剤としても期待できると考えられる。
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Role of p53 in Neointimal Formation
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p53 is a transcription factor that regulates many genes and is known as a tumor-suppressor. In a non-stressed state, p53 

binds to MDM2 and is subject to proteosomal degradation. Upon stimulation with various stimuli that induce cellular 

stress such as DNA damage and hypoxia, the interaction between p53 and MDM2 is disrupted and p53 protein is stabilized 

and activated. The target genes of p53 regulate various aspects of cellular function including cell cycle arrest, apoptosis and 

senescence. Gene transfer and a series of genetic studies showed that activation of p53 inhibits proliferation of vascular 

smooth muscle cells and neointimal formation after injury. However, the drugs that activate p53 have not been used to 

reduce neointimal formation because p53 is activated by genototoxic drugs such as anti-cancer drugs. Nutlin-3, a small 

molecular compound that binds to MDM2 have been developed recently. Nutlin-3 binds to the p53-binding pocket of 

MDM2 and activates the p53 pathway. Nutlin-3 inhibited neointimal formation after vascular injury, suggesting that 

MDM2 inhibitor may be a novel strategy to inhibit injury-induced neointimal formation. 
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