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【研究目的】報告者らは動脈硬化発症進展に関与する新規分泌因子の探索を行い、

CCDC3(Coiled-coil domain containing 3)を見出した。CCDC3 は血管と脂肪組織に高発現が

確認され、報告者らは Favine（fat/vessel-derived secretory protein）と命名した。報

告者らはこれまでの解析から Favine が脂肪細胞の分化と脂肪合成を正に制御する因子であ

ることを示してきたが、血管における作用は不明であった（概念図 1）。Favine 欠損マウス

は動脈硬化が増悪すること（未発表）および血栓が形成されること（未発表）に着眼し、本

研究では、血管に対する Favine の機能解析を目的とした。具体的には、Favine の動脈硬化

への作用、血栓・凝固線溶に対する Favine の作用、Favine 受容体の同定を目指した。 

【研究手法】Favine 欠損マウスと動脈硬化モデルマウス ApoE 欠損マウスの交配から作製し

た Favine/ApoE ダブルノックアウトマウス（DKO）の動脈硬化病変の解析および血小板機能

解析を行った。添加実験や Favine 受容体の同定の材料となる Favine 精製蛋白質精製系を

構築した。 

【研究成果】Favine/ApoE ダブルノックアウト(DKO)マウスは、ApoE ノックアウトマウスに

比して、動脈硬化が有意に増悪することを見出した（未発表）。DKO マウスの大動脈におい

て、マクロファージと血管平滑筋の極性が変わっている可能性が示唆された。血管内皮培養

細胞を用いた実験では Favine 蛋白質前処理によって TNF-α誘導性の VCAM-1 発現が抑制さ

れ、Favine が血管の炎症に保護的に作用することが想定された。本研究から Favine 欠損

は、動脈硬化の増悪および血小板機能の変化を来たす可能性が導かれた(概念図 2)。既存の

抗動脈硬化の治療は、脂質降下を介した間接的な治療であるが、Favine の作用機序の解明

は動脈硬化の新しい治療法開発につながる可能性が期待される。 

概念図2. 本研究で明らかとなったFavineの作用と展望
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概念図1. 研究開始時に想定したFavineの作用機序
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