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【背景】 

 高血圧は心血管疾患の最大の危険因子として知られており、我が国における高血圧関連死は年間

約 10 万人にのぼると推計されている。高血圧による心血管疾患の発症には動脈の構造的変化（動脈

リモデリング）が過剰に進展することによる動脈機能の破綻が深く関与することが知られるようになり、

降圧するだけでなく、動脈リモデリングの過剰な進展を抑制することが重要である。血管平滑筋細胞の

増殖が動脈リモデリングの進行に重要な役割を果たすことが知られているが、血圧が上昇することでど

のような分子やシグナルが関与して血管平滑筋細胞の増殖が誘導されるかは解明されていない。 

【研究目的】 

 本研究の目的は血圧が上昇して動脈リモデリングが発症する初期段階でどのような分子やシグナル

が関与しているかを明らかにすることである。本研究では特に、動脈リモデリング初期に認められる血

管平滑筋増殖および血管平滑筋増殖における Wnt シグナル活性化に注目し、動脈リモデリングにおけ

る Wnt シグナル活性化の意義および Wnt シグナルが活性化されるメカニズムを明らかにする 

【方法】 

 マウスにアンジオテンシン 2 を持続注入することで高血圧に伴う動脈リモデリングのモデルとした。動

脈リモデリングにおけるマクロファージの役割を解明するためにクロドロン酸リポソームを用いて体内の

マクロファージを枯渇させた。動脈リモデリングに伴う Wnt シグナルの役割を明らかにするために血管平

滑筋特異的 b-catenin ノックアウトマウスを用いた。動脈リモデリングにおける補体 C1q の役割を明らか

にするために C1q ノックアウトマウスを用いた。 

【成果】 

・	
 動脈リモデリングモデルで認められる変化 

アンジオテンシン 2 の持続注入モデルでは注入開始後一週間で、血管平滑筋の増殖、血管周囲へのマ

クロファージの浸潤、血管平滑筋における Wnt シグナル活性化が観察された。 

・	
 動脈リモデリングにおけるマクロファージの役割 

クロドロン酸リポソームを用いて体内のマクロファージを枯渇させたところ、血管平滑筋における Wnt シ

グナル活性化と増殖が抑制された。 

・	
 動脈リモデリングにおける C1q-Wnt シグナルの役割 

血管平滑筋特異的 b-catenin ノックアウトマウスでは血管平滑筋増殖が抑制されていた。血管周囲に

浸潤してきたマクロファージは補体 C1q を高発現していた。C1q ノックアウトマウスでは血管平滑筋にお

ける Wnt シグナル活性化と増殖が抑制されており、長期的な動脈リモデリングが軽度であった。 

【結論】 

 高血圧に伴い血管周囲に浸潤してきたマクロファージが補体 C1q を分泌し、補体 C1q が血管平滑筋

の Wnt シグナルを活性化することで増殖を促し、動脈リモデリングが引き起こすことが明らかになった 
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１ 

2012 年 4 月 The role of complement protein C1q in activation of Wnt signaling during 

aging、内藤篤彦、日本臨床分子医学会 

２ 

2012 年 9 月 新規老化因子による Wnt シグナル活性化と血管リモデリング、内藤篤彦、
日本高血圧学会総会 
 

３ 

2012 年 12 月 C1q-induced Wnt signaling activation in arterial remodeling associated 

with hypertension、内藤篤彦、血管生物医学会学術集会 

４ 

2012 年 12 月 The role of complement protein C1q in activation of Wnt signaling during 

aging、内藤篤彦、日本分子生物学会 

５ 

2013 年 11 月 Wnt シグナルと老化関連疾患、内藤篤彦、日本心血管内分泌代謝学会 

６ 
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