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Recently, beneficial efEects oE retinoic acid (RA)/retinoids against atherosclerosis at the vascular smooth

muscle cells have been reported･ However, their effects at the endothelium have been uncertain･ We there-

fore examined the effects of RA/retinoids on endothelial nitric oxide (NO) production/endothelial NO synthase

(eNOS) activation, angiogenesis, and cell adhesion between vascular endothelial cells (EC) and myeloid HL-60

cells. We observed that both all-trams RA (ATRA) and RA receptor (RAR) agonist Am80 signiricantly induced

eNOS phosphorylation伸O production as well as EC proliferation and angiogenesis･ We next compared the er-

fects of ATRA and Am80 on the CD38-mediated cell adhesion between EC and HL-60 cells. The CD38-medi-

ated cell adhesion as well as CD38 expression was significantly lower in Am80 treated cells than in ATRA treat-

ed cells. Our observation therefore indicates that Am80, rather than ATRA, may be a potential candidate for

the novel drug against atherosclerosis complicated with endothelial dysmnction and vascular obstruction･

変換される(図1)0 ArRAはホ)レモン核内受容

1･はじめに　　　　　　　　体であるレナノイン酸受容体(RAR)に結合して

生体外から摂取されたビタミンA (およびその　　同受容体を活性化するが,一般にRARはレチノイ

前駆体のβ-カロテン)は,生体内でレチナ-)レを　ドⅩ受容体とヘテロ二量体を形成してDNA上の

経て全トランス型(AT)レナノイン酸(RA)に　RAR応答配列(RARE)に結合し,標的遺伝子の
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図1.レナノイド代謝と受容体

転写調節を行なう(図1)1)｡近年,RA/レナノイ

ドが血管平滑筋細胞において抗動脈硬化作用を示

すことが明らかとされてきだ,2)一方でRA/レ

チノイドの血管内皮に対する作用は未だ不明の点

が多い｡本総説では,我々の研究成果を中心に,

RA/レナノイドの血管内皮における抗動脈硬化

作用に関して概説する｡

2. 孤/レチノイドと一酸化窒素(NO)

血管内皮細胞において産生されるNOが抗動脈

硬化作用を示すことは良く知られている｡今回

我々は,血管内皮細胞におけるNO産生に及ぼす

ATmとRARアゴニストAm80 (図1)の影響を

検討したところ,両者ともmRを介してNO産生

を克進することが明らかになっだ)｡種々の検討

から,活性化RARがPI3キナ-ゼ(K)のpllOP

の発現を誘導し,それに伴うpI3K活性上昇によ

りAktの473番セリンのリン酸化が克進し,リン

酸化Aktにより内皮型NO合成酵素(eNOS)の

1177番セリンがリン酸化される結果,eNOSの活

性化およびそれに伴うNO産生増加が誘導される

(図2)ことが明らかとなっだ)｡本研究結果から,

ATRA/Am80は血管内皮障害を伴う動脈硬化性

病変に対して有効である可能性が示唆された｡

3. 孤/レチノイドと血管新生

RA/レチノイドの血管新生に対する作用は,未

だ一定した見解が得られていない｡そこで我々は,

ヒト皮膚線維芽細胞(NHDF)と臍帯静脈血管内

皮細胞(HUVEC)の共培養系を用いてATRA/
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図2.レナノイドによるNO産生克進作用
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図3.レチノイドによる血管新生作用

Am80の血管新生に及ぼす影響を検討した｡その

結果,AI､RA/Am80がRARを介したHUVECの

増殖,NHDFにおける血管内皮増殖因子(VEGF)

発現･分泌,さらにはHUVECにおけるVEGF受

容体2発現を誘導することにより,血管新生を促

進することが明らかとなった(図3)4)｡以上の結

果から,ATRA/Am80が閉塞性･虚血性病変を伴

う動脈硬化患者に対する治療的血管再生療法に有

用である可能性が示唆された｡

4. ATmとAm80間の差異

ATRAは急性前骨髄球性白血病(APL)の治療

薬として使用されているがその副作用としてレ

チノイン酸症候群が知られている｡レチノイン酸

症候群の発症には,血球表面CD38を介した血球･

血管内皮接着克進が関与すると考えられている｡

そこで我々は,HL-60血球細胞とHUVECを用い

て,ATRAとAm80の血球･血管内皮接着ならび
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に血球表面CD38発現に及ぼす影響を比較検討し

た｡-その結果,CD38依存性の血球･血管内皮接

着は,ATRAに比してAm80では著明に減少する

こと,さらには血球細胞表面のCD38発現が

Am80に比してATmで著明に増加することが明

らかとなった5)｡種々の検討から,jH､RAはプロテ

インキナ-ゼC(PKC)8を介して(図1) RAR

非依存性にCD38遺伝子プロモーターを活性化

し,その結果,CD38依存性の血球･血管内皮細胞

間接着を克進させる可能性が示されだ)｡以上の

結果から,レチノイン酸症候群予防という観点か

ら,Am80の方がATRAに比してより望ましいと

考えられた｡

5.　おわ　り　に

我々の一連の研究から,ATRA/Am80は血管内

皮障害ならびに閉塞性･虚血性病変を伴う動脈硬

化患者に対して,有効である可能性が示唆された｡

まだ副作用であるレチノイン酸症候群の防止･

軽減という観点からは,RAR非依存性にPKC6活

性化作用を有するATmより,mR特異的アゴニ

ストであるAm80の方が優れているものと考えら

れた｡現在Am80はATRA耐性APL症例に臨床

応用されているが,今後の動脈硬化性病変に対す

る臨床応用が期待される｡
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