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【研究目的】 

 女性における虚血性心疾患や脳卒中等の動脈硬化性疾患の発症頻度は、閉経後に急速に増加

するため、主要な女性ホルモンであるエストロゲンが動脈硬化の形成過程に密接に関与している可

能性が示唆される。私たちは予備検討において、新たに樹立した遺伝子改変マウスを用いて、動脈

硬化促進につながる①肥満・糖尿病等の代謝異常の発症に、エストロゲン受容体の新たなシグナル

経路が関わっていること、またトランスクリプトーム解析から、血管内皮傷害後に、過去に報告のない

②「血管の褐色脂肪化」ともいえる現象が観察され、それがエストロゲンにより制御されている可能

性を見出した。本研究ではこれらの結果をさらに深く追及し、エストロゲンシグナルが動脈硬化の形

成過程に関わるメカニズムを解明することを目的として開始された。 

【研究手法・結果】 

①エストロゲン rapid, non-genomic シグナルと代謝恒常性維持システム 

  私たちが樹立した、エストロゲン受容体(ER)α の rapid, non-genomic シグナル経路を特異的にブ

ロックした遺伝子改変マウスにおいては、顕著な体重増加と耐糖能異常が認められた。代謝チャン

バーを用いた検討で、本マウスではエネルギー代謝と自発的活動性の両方が低下していた。さらに

本マウスでは寒冷環境での体温低下が顕著であり、熱産生能が大きく低下していることが分かった。 

  続いて、脳視床下部組織を用いたリン酸化キナーゼアレイによるプロファイリングを行い、本マウス

の視床下部においてエネルギー代謝異常と深く関わる AMPK や Akt のリン酸化が増加していること

を見出した。さらに本マウスの視床下部において、主要な脱リン酸化タンパクである PP2A の活性が

低下していることが分かった。本マウスの脳内で PP2A を活性化させると、視床下部における Akt や

AMPK のリン酸化が抑制され、エネルギー代謝と自発的活動性が増加し、肥満と耐糖能異常が著

明に改善した。 

②エストロゲンの抗動脈硬化作用における血管の褐色脂肪化の意義  

血管組織を用いた cDNA マイクロアレイ解析で、血管傷害によって UCP1 等の褐色脂肪マーカー

が顕著に増加し、その変化はエストロゲンによって強固に抑制されていた。免疫染色により血管傷害

後の UCP1 の増加は血管周囲脂肪組織(perivascular adipose tissue; PVAT)で生じていることを

同定した。次に PVATのみを用いて RNAシーケンスを行うと、やはりエストロゲンによって褐色マーカ

ー遺伝子群が強力に抑制されていた。さらに、血管傷害後の PVAT ではマクロファージや炎症性サ

イトカインのマーカー遺伝子が上昇しており、これらの結果から PVAT褐色化と炎症の関連性が疑わ

れたため、今後、PVAT 褐色化が炎症の進展や血管リモデリングにもたらす影響について検討を進

める予定である。 

【研究成果】 

本研究から、まず①エストロゲンによるエネルギー代謝調節機構として、視床下部における ERα の

rapid, non-genomic シグナル経路が脳視床下部の PP2A の活性化を介して、AMPK や Akt のリン

酸化を抑制することで、肥満や糖尿病の発症抑制に関与している可能性が示された。本研究成果は

代謝内分泌学分野のトップジャーナルの一つである Diabetes に発表した(in press)。さらに②トラン

スクリプトーム解析により、血管内皮傷害後に「PVAT 褐色化」という、これまで報告のない現象を観

察し得た。エストロゲンは PVAT 褐色化を強固に制御しており、エストロゲンの抗動脈硬化作用の新

たなメカニズムの発見につながる可能性があると考え、今後さらに検討を重ねる予定である。 
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