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1. 要約 

 

【背景】 3-ヒドロキシ 3-メチルグルタリル-CoA 還元酵素阻害薬であるスタチンに

は、その主な作用であるコレステロール低下作用だけでなく、コレステロール低下作

用によらず心血管系疾患に対して保護的にはたらく多面的作用を有することが多数

報告されている。多面的作用の分子的機序としては間接的な RhoA/Rho キナーゼ経路

の抑制作用に由来すると一般的に考えられているが、我々はこれまでの研究で国内臨

床用量のスタチンは RhoA/Rho キナーゼ経路を抑制することなく選択的に Rac1 経路

を抑制することを明らかにした。しかし、スタチンが選択的に Rac1 経路を抑制する

作用機序は未だ不明であった。そこで、国内臨床用量スタチンの選択的 Rac1 経路抑

制作用の分子的機序を明らかにすることを目的として、低分子量 GTP 結合タンパク

質 GDP 解離刺激因子（SmgGDS）に着目して研究を行った。 

【方法・結果】 スタチンをヒト臍帯静脈内皮細胞に作用させると濃度依存的に

SmgGDS 発現量を増加させた。また、SmgGDS をノックダウンした細胞ではスタチン

による Rac1 分解促進作用およびアンギオテンシン II（AngII）に誘発される活性酸素

種（ROS）産生抑制作用が減弱した。in vivo において、WTマウスにスタチンを投与

すると腹部大動脈の SmgGDS 発現量を増加させた。また、WTマウスでは、AngII投

与により誘発される冠動脈中膜肥厚および血管周囲の線維化に対し、スタチンが保護

的な作用を示したが、SmgGDS ヘテロ欠損マウスではスタチンによる保護的作用が消

失した。健常成人被験者において、国内臨床用量のスタチンは末梢血多核白血球中の

SmgGDS 発現量を増加させ、その増加と酸化ストレス指標減尐との間に相関関係が認

められた。最後に、スタチンによる SmgGDS 発現増加作用の分子的機序を明らかに

するため、Akt1 または β1 インテグリンをノックダウンした細胞にスタチンを作用さ

せたところ、スタチンによる SmgGDS 発現増加作用が消失した。 

【結論】 in vitro、in vivo および健常成人被験者における研究により、国内臨床用量

のスタチンは RhoA/Rho キナーゼ経路を介して多面的作用を発現するのではなく、β1

インテグリン/Akt1 経路を介して SmgGDS 発現量を増加させ、選択的に Rac1 経路お

よび ROS 産生を抑制し、多面的作用を発現している可能性が示された。 
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略語集 

 

AngII; angiotensin II, アンギオテンシン II 

ATOR; atorvastatin, アトルバスタチン 

eNOS; endothelial nitric oxide synthase, 内皮型一酸化窒素合成酵素 

FPP; farnesyl pyrophosphate, ファルネシルピロリン酸 

GAP; GTPase activating protein; GAP, GTPase 活性化タンパク質 

GDP; guanosine triphosphate, グアノシン二リン酸 

GDI; GDP dissociation inhibitor, GDP 解離阻害因子 

GEF; guanine nucleotide exchange factor, グアニンヌクレオチド亣換因子 

GGPP; geranylgeranyl pyrophosphate, ゲラニルゲラニルピロリン酸 

GSK3β; glycogen synthase kinase 3β, グリコーゲン合成酵素キナーゼ 3β 

GTP; guanosine triphosphate, グアノシン三リン酸 

HDL; high-density lipoprotein, 高比重リポタンパク質 

HE; hematoxylin eosin, ヘマトキシリン・エオジン 

HMG-CoA; 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA, 3-ヒドロキシ 3-メチルグルタリル-CoA 

HUVEC; human umbilical venous endothelial cells, ヒト臍帯静脈内皮細胞 

LDL; low-density lipoprotein, 低比重リポタンパク質 

MDA; malondialdehyde-modified, マロンジアルデヒド修飾 

MT; Masson’s trichrome, マッソン・トリクローム 

PITA; pitavastatin, ピタバスタチン 

PMNL; polymorphonuclear leukocytes, 多核白血球 

PRA; pravastatin, プラバスタチン 

ROS; reactive oxygen species, 活性酸素種 

SmgGDS; small GTP-binding protein dissociation stimulator, 低分子量 GTP 結合タンパク

質 GDP 解離刺激因子 

TGF; transforming growth factor, トランスフォーミング増殖因子 

VEGF; vascular endothelial growth factor, 血管内皮成長因子 

WT; wild-type, 野生型 
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2. 研究背景 

 

2.1 スタチンの多面的作用 

ス タ チ ン は 、 3- ヒ ド ロ キ シ 3- メ チ ル グ ル タ リ ル -CoA

（3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA; HMG-CoA）還元酵素を阻害し、コレステロールの

生合成を低下させる高脂血症治療薬の総称で、世界中で広く使用されている 1), 2)。近

年、スタチンには、主な作用であるコレステロール低下作用だけでなく、コレステロ

ール低下作用によらず心血管系疾患に対して保護的にはたらく多面的作用を有する

ことが多数報告されている 3), 4)。その作用機序としては、スタチンがコレステロール

の生合成過程における中間産物のファルネシルピロリン酸（Farnesyl pyrophosphate; 

FPP）の産生を抑制し、RhoA の活性化に関与するゲラニルゲラニルピロリン酸

（Geranylgeranyl pyrophosphate; GGPP）の産生を抑制することで、間接的に RhoA/Rho

キナーゼ経路を抑制することに由来すると考えられている 5), 6)。しかし、多くの研究

で用いられているスタチンの用量は、国内の臨床用量と比べ非常に高用量が用いられ

ており、スタチンの多面的作用を説明するには十分でない。 

 

2.2 低分子量 GTP 結合タンパク質の活性制御機構とスタチンの多面的作用における

Rac1経路の役割 

Rho、Ras のような低分子量グアノシン三リン酸（guanosine triphosphate ; GTP）結

合タンパク質スーパーファミリーは、遺伝子発現調整をはじめ細胞骨格形成や細胞内

小細胞輸送など多岐にわたる機能を有している 7)。その中でも Rho を中心とした Rac

や Cdc42 を含む Rho ファミリーは、細胞骨格形成や遺伝子発現などに対する調整因子

として重要な役割を担っている。Rho はグアノシン二リン酸（guanosine triphosphate ; 

GDP）結合型から GTP 結合型へ変換されることにより不活性型から活性型へと変化

する。この活性化機構は、GDP 解離阻害因子（GDP dissociation inhibitor; GDI）、グア

ニン-ヌクレオチド亣換因子（guanine nucleotide exchange factor; GEF）や GTPase活性

化タンパク質（GTPase activating protein; GAP）のような因子により厳密に制御されて

いる 8)（図 1）。通常、非刺激下の細胞において Rho の大部分は GDI と結合後、細胞

膜より解離し GDP 結合型として細胞質に存在している。細胞がアゴニスト刺激など
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により活性化されると GEFの働きにより GDP 結合型より GTP 結合型に変換され、細

胞膜へと移行し標的タンパク質に作用してシグナルを伝達する。GAP は GTP を脱リ

ン酸化することにより、再び、Rho を非活性体の GDP 結合型へと変換する 8)。 

我々は、ヒトにおける国内臨床用量のスタチンの RhoA/Rho キナーゼ活性に対する

作用を検証するため、10 名の健常成人被験者に国内臨床最大用量である 20 mg/日の

アトルバスタチンを服用してもらい、スタチンの服用前および服用開始から 1週間後

の空腹時に末梢血多核白血球（polymorphonuclear leukocytes; PMNL）を採取し、活性

型である GTP 結合型 RhoA発現についてウエスタンブロットを用いて評価した 9)。そ

の結果、国内臨床用量のアトルバスタチンは活性型である GTP 結合型 RhoAの発現を

低下させることはなく、Rho キナーゼの基質の一つである MBS のリン酸化体の発現

も低下させなかった（図 2A, B）。一方、同用量のアトルバスタチンは活性型である

GTP 結合型 Rac1 の発現を有意に低下させた 9)（図 2C）。この研究から、健常成人被

験者において国内臨床用量スタチンは RhoA/Rho キナーゼ経路を抑制せず、選択的に

Rac1 経路を抑制することが示された 9)（図 3）。 

Rac1 は活性酸素種（reactive oxygen species; ROS）産生において重要な役割を有して

おり、心肥大における重要な因子の一つである。マウス AngII誘発心肥大モデルにお

いてシンバスタチンが Rac1を介して心臓や血管平滑筋におけるROS産生を抑制する

ことが報告されている 10)。これらの知見はヒトの心臓組織を用いた解析でも確認され

ていることからスタチンの多面的作用において、Rac1 経路を介した ROS 産生抑制経

路は中心的な役割を有していると考えられる 11), 12)。 

 

2.3 SmgGDS の細胞内分子機構 

国内臨床用量スタチンが RhoA/Rho キナーゼ経路を抑制せず、選択的に Rac1 経路

を抑制することが明らかとなったが、選択的に Rac1 経路を抑制する分子的機序は不

明であった。そこでスタチンの選択的 Rac1 経路抑制作用の分子的機序を解明するた

め、GEF の一種である低分子量 GTP 結合タンパク質 GDP 解離刺激因子（small 

GTP-binding protein dissociation stimulator; SmgGDS）に着目した。SmgGDS は、GEF

の中で唯一アルマジロタンパク質ファミリーに属し、RhoAや Rac1 の細胞内局在に関

与する機能が報告されている 13), 14), 15)。SmgGDS は細胞内において、RhoAと Rac1 と
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同様に結合するが、RhoA と Rac1 の C 末側の配列を認識し核移行シグナル配列を有

する Rac1のみを細胞質から核内へ移行させる 15), 16)。その後、核内に輸送された Rac1

はプロテアソームにより分解を受けることが報告されている 17)。一方、RhoA は核移

行シグナル配列を有しておらず、プロテアソームによる分解を受けることはない 17)。

この SmgGDS の機能が、スタチンの選択的 Rac1 経路抑制作用に関与している可能性

を考え、スタチンの SmgGDS に対する作用を検証した。 
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3. 研究目的 

 

国内臨床用量スタチンの選択的 Rac1 経路抑制作用の分子的機序を明らかにするこ

とを初めとして、スタチンの多面的作用の詳細な分子的機序を明らかにすることを目

的として研究を行った。 
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4. 研究方法 

 

4.1 細胞培養実験 

4.1.1 細胞培養および薬物処理 

 ヒト臍帯静脈内皮細胞（Human Umbilical Venous Endothelial Cells; HUVEC、タカラ

バイオ）を EGM-2 培地（ロンザ）で 24 時間インキュベート（5% CO2、37℃）した。

24時間インキュベートした後、スタチン（アトルバスタチンおよびピタバスタチン）

を HUVEC に添加し、24 時間処理した。FPP（シグマ）または GGPP（シグマ）はス

タチンと同時に添加し、24時間処理した。プロテアソーム阻害薬である MG-132（カ

ルビオケム）はスタチンと同時に添加し、14 時間処理した。各薬剤処理後、HUVEC

を氷冷したリン酸塩緩衝食塩水（Phosphate buffered saline; PBS）で 2度洗浄し、次い

で溶解用緩衝液を加えた後に超音波で処理した。細胞溶解液は遠心分離した後、上清

をウエスタンブロットに用いた。HUVEC を分画する際は、Qproteome 細胞コンパー

トメントキット（キアゲン）を用いた。 

 

4.1.2 Small interfering RNA（siRNA）の HUVEC への導入 

 SmgGDS、グリコーゲン合成酵素キナーゼ 3β（glycogen synthase kinase 3β; GSK3β）、

Akt1、Akt2、Akt3 および β1 インテグリンに対する siRNA はキアゲンより購入した。

また、ネガティブコントロール siRNAはキアゲンの AllStars Negative control siRNA を

使用した。HUVECへの siRNAの導入には、HiperFect Transfection Reagent（キアゲン）

を用いて、10 nmol/Lの濃度で調製した siRNAを使用し、導入した。導入から 72時間

後の HUVECをウエスタンブロットにより解析した。スタチン（アトルバスタチンお

よびピタバスタチン）は siRNA導入から 48時間後に添加し、siRNA 導入の最後の 24

時間処理した。 

 

4.1.3 ウエスタンブロット解析 

培養細胞、マウス組織中およびヒト末梢血 PMNL中の各種タンパク質の発現量を定

量するため、同量の細胞溶解液もしくは組織溶解液を SDS-PAGE にて分離し、PVDF

膜（GEヘルスケア）に転写した。転写した PVDF膜を、抗 SmgGDS抗体（BD transduction 
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Lab.）、抗 RhoA抗体（サンタクルズ）、抗 Rac1 抗体（ミリポア）、抗 GTP-RhoA抗体

（アップステート）、抗 GTP-Rac1 抗体（アップステート）、抗 MBS 抗体（コバンス）、

抗リン酸化MBS (Thr696) 抗体（アップステート）、抗 GSK3α/β 抗体（セルシグナリ

ング）、抗 2型血管内皮成長因子（vascular endothelial growth factor; VEGF）受容体抗

体（セルシグナリング）、抗リン酸化 Akt (Ser473) 抗体（セルシグナリング）、抗 Akt 

(pan) 抗体（セルシグナリング）、抗 Akt 1抗体（セルシグナリング）、抗 Akt 2抗体（セ

ルシグナリング）、抗 Akt 3抗体（セルシグナリング）、抗 β1インテグリン抗体（セル

シグナリング）、抗 β アクチン抗体（アブカム）、抗 LAMIN抗体（BD transduction Lab.）

の 1 次抗体で処理した。その後、horseradish-peroxidase-conjugated ウサギ抗マウス抗

体、ヤギ抗ウサギ抗体で処理し、enhanced chemiluminescence system（ECL Western 

Blotting Detection Kit, GE ヘルスケア）を使用し、目的とするタンパク質を検出した。

タンパク質の定量には Image J（NIH）を使用した。 

 

4.1.4 ROS 産生の解析 

HUVECに 1 μmol/Lのアンギオテンシン II (Angiotensin II; AngII)（和光）を添加し、

3時間インキュベートした（37℃、5% CO2）。その後、37℃に加温した PBS で 2回洗

浄し、5 μmol/Lの 2, 7 ジクロロフルオレセインジアセテート (2, 7-dichlorofluorescein 

diacetate; DCF)（ケイマン）を添加し、30分間インキュベートした（37℃、5% CO2）。

DCF処理後、488 nm 波長光を蛍光顕微鏡（BIOREVO, キーエンス）にて観察した。

蛍光強度は BZ-II analyzer software（キーエンス）を用いて解析した。 

 

4.2 動物実験 

すべての動物実験プロトコルは「国立大学法人東北大学における動物実験等に関す

る規定」に基づき作成し、東北大学動物実験センターの承認を得て、規定に従い実施

した。すべての動物は標準的ガイドラインに従い、人道的な保護を受けた（承認番号：

2011医動-274, 2012医動-110）。 

 

4.2.1 動物 

 SmgGDS 欠損マウスは神戸大学の高井義美教授より分与いただき、実験に使用した。
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SmgGDS 完全欠損（SmgGDS
-/-）マウスは生後間もなく心不全を発症し死亡するため、

SmgGDS ヘテロ欠損（SmgGDS
+/-）マウスを使用した 18)。また、対照には同腹仔の野

生型（SmgGDS
+/+

, wild-type; WT）マウスを使用した。ジェノタイピングは拡散自動生

成システム（Maxwell 16, プロメガ）を用いてマウス尾部より抽出した DNAを鋳型に

して PCR 法によって確認した。 

  

4.2.2 マウスにおける AngII 誘発冠動脈中膜肥厚および血管周囲線維化の評価 

 イソフルラン麻酔下において、10週齢の SmgGDS
+/-マウスもしくは SmgGDS

+/+マウ

スの背部皮下に 2.0 mg/kg/日の投与量となるように調製した AngII もしくは生理食塩

水を添加した浸透圧ポンプ（Alzet model 2002, Alze Corp.）を留置した。浸透圧ポンプ

留置後、溶媒（0.5%メチルセルロース）もしくはスタチン（アトルバスタチンおよび

プラバスタチン）を毎日、2 週間、強制経口投与した。浸透圧ポンプ留置から 2 週間

後の血圧を、非侵襲性血圧測定装置（MK-2000、室町）を用いて測定した。また、血

漿中脂質（トリグリセリト、総コレステロール、低比重リポタンパク質(low-density 

lipoprotein; LDL)コレステロール、高比重リポタンパク質(high-density lipoprotein; HDL)

コレステロール）を高速液体クロマトグラフィーシステム（スカイライトバイオテッ

ク）を用いて測定した。 

病理組織学的な解析は、以下の手順で行った。マウスの心臓組織を 10%ホルマリン

にて固定し、パラフィン包埋した。その後、5 μm に薄切した標本を作製し、ヘマト

キシリン・エオジン（hematoxylin eosin; HE）染色およびマッソン・トリクローム

（Masson’s trichrome; MT）染色を行った。画像撮影は研究用システム顕微鏡（BX51、

オリンパス）を用い、解析は Image J（NIH）を使用した 

 

4.3 臨床研究 

4.3.1 健常成人被験者の PMNL 中の SmgGDS 発現量変化および酸化ストレス指標と

の相関関係評価 

臨床研究実施計画は東北大学大学院医学系研究科倫理委員会の承認を得て、当委員

会の規定に従いヘルシンキ宣言を遵守して実施した（承認番号：2010-502）。 

 20 名の健常成人被験者から同意説明、同意取得後、10 名ずつランダムに 2 群に割
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り付けた（表 1）。1群目に割り付けられた被験者は 20 mgのプラバスタチンを 1日 1

回、2週間服用し、2週間の休薬後、20 mg のアトルバスタチンを 1 日 1回、2週間服

用した。2 群目に割り付けられた被験者は、1 群目とは逆にアトルバスタチンから開

始しプラバスタチンに移行するクロスオーバー試験を実施した（図 11）。スタチン服

用前および最終服用の 12時間後の空腹時に被験者より採血し、末梢血から PMNLを

採取し、SmgGDS 発現量をウエスタンブロットにより解析した。また、血漿中の脂質

プロファイルについても確認した。 

 

4.4 統計学的解析 

結果は平均値±標準誤差で表記した。2 群間のパラメーターの比較を、unpaired 

Student t 検定で実施した。統計解析について、一元配置分散分析の後、Dunnett 検定

を実施した。統計的有意差は JMP 8（SAS Institute）で評価した。P値 < 0.05を統計的

に有意であると考えた。 
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5. 研究結果 

 

5.1 スタチンは選択的な Rac1分解に関与する SmgGDS 発現を増加させる 

HUVEC にスタチン（アトルバスタチンまたはピタバスタチン）を添加し、添加か

ら 24時間後の HUVEC を回収し、ウエスタンブロットにより SmgGDS の発現量を確

認した。その結果、スタチンは濃度依存的に SmgGDSの発現を増加させた（図 4A, B）。 

また、マウスに 10 mg/kg のアトルバスタチンを 1 日 1 回の頻度で 1 週間、経口投

与した後、腹部大動脈を採取し、ウエスタンブロットにより組織抽出液中の SmgGDS

の発現量を確認した。その結果、溶媒投与群に比べアトルバスタチン投与群では

SmgGDS の発現が増加した（図 5）。50 mg/kg のプラバスタチンを用いた検討でも同

様の結果が得られた（図 5）。 

以上の結果より、スタチンは in vitroおよび in vivoで SmgGDS を増加させることを

明らかにした。 

 

5.2 スタチンは SmgGDS 発現増加を介して Rac1 の分解を促進する 

スタチンによる SmgGDS増加作用が選択的な Rac1の分解に関連があることを検証

するために、SmgGDS に対する siRNA を導入し、SmgGDS をノックダウンさせた

HUVEC を用いて検討を行った。ネガティブコントロール siRNA を導入した HUVEC

にアトルバスタチンを添加し、添加から 24 時間後の HUVEC を回収し、ウエスタン

ブロットにより Rac1 の発現量を確認した。その結果、アトルバスタチンは Rac1 の発

現量を低下させた（図 6A）。これに対して、SmgGDS siRNAを導入した HUVECでは

アトルバスタチンによる Rac1 の発現量低下は認められなかった（図 6A）。さらに、

アトルバスタチンのみを添加した HUVECと、アトルバスタチンに加えプロテアソー

ム阻害薬である MG-132 を添加した HUVEC の核を分画し、核画分中の Rac1 の発現

量をウエスタンブロットにより確認した。その結果、アトルバスタチン添加により核

画分中の Rac1 の発現量が低下していることを確認し、その低下は MG-132 を処理す

ることにより抑制された（図 6B）。ピタバスタチンを用いた検討でも同様の結果が得

られた（図 7A, B）。 

以上の結果より、スタチンは SmgGDS 発現増加作用を介して核内における Rac1 の
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プロテアソーム分解を亢進していることが示された。 

 

5.3 スタチンは SmgGDS 発現増加作用を介して ROS産生を抑制する 

 スタチンによるRac1分解と多面的作用との関連性を検証するため、SmgGDS siRNA

を導入した HUVECを用いて ROS 産生に対する影響を検討した。AngIIを HUVEC に

添加することにより誘発される ROS 産生を DCF染色にて観察した。ネガティブコン

トロール siRNA を導入した HUVEC では、AngII 添加により DCF 染色の輝度が強く

なり、ROS 産生が増加した。これに、アトルバスタチンを前処理しておくと ROS 産

生の増加は抑制された（図 8）。一方、SmgGDS siRNA を導入した HUVEC では、AngII

添加による ROS 産生は増加したが、アトルバスタチン前処理による ROS 産生抑制作

用は認められなかった（図 8）。ピタバスタチンを用いた検討でも同様の結果が得られ

た（図 9）。 

 以上の結果より、スタチンは SmgGDS 発現増加作用を介して Rac1 分解を促進し、

ROS 産生を抑制していることが示された。 

 

5.4  SmgGDS
+/-マウスではスタチンの心血管保護作用が消失する 

in vitroで確認したスタチンの SmgGDS発現増加作用を介したRac1経路抑制および

ROS 産生抑制効果の in vivo における意義を検証するため、SmgGDS
+/-マウスを用いて

実験を行った。SmgGDS
+/-マウスに AngII を 2 週間、浸透圧ポンプを用いて持続皮下

投与することにより誘発される冠動脈中膜肥厚および血管周囲の線維化に対して、

SmgGDS
+/+マウスと比べスタチンの心血管系への保護作用に影響があるか否か検討を

行った。 

体重はいずれの群においても差は認められなかった。収縮期血圧は、AngII 投与群

で溶媒投与群に比べ上昇したが、スタチン（アトルバスタチンまたはプラバスタチン）

の投与による変化は認められなかった。また、血漿中脂質プロファイルは、AngII 投

与により一部で増加する傾向が認められたが、スタチンの投与による変化は認められ

なかった（表 2）。 

次に、冠動脈の中膜肥厚および血管周囲の線維化に対するスタチンの作用について

検討を行った。AngII の投与によって、SmgGDS
+/+マウスおよび SmgGDS

+/-マウスの両
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方で、溶媒投与群に比べ冠動脈の中膜が肥厚し、血管周囲の線維化が亢進した（図 10A, 

B, C）。SmgGDS
+/+マウスでは、スタチンを投与することで、冠動脈中膜肥厚および血

管周囲の線維化を有意に抑制した。スタチンが血圧および血漿中脂質プロファイルに

影響を与えていないことより、これらの作用はスタチンの多面的作用によるものであ

ると考えられた。これに対して、SmgGDS
+/-マウスでは、スタチンによる冠動脈中膜

肥厚および血管周囲の線維化の抑制作用は認められなかった（図 10A, B, C）。なお、

心肥大や心臓の拡張能の評価においても同様の結果が認められている 19)。 

以上の結果より、in vivo においても in vitro の結果同様、スタチンの多面的作用は

SmgGDS を介した作用であることが示された。 

 

5.5  国内臨床用量スタチンは SmgGDS 発現を増加させ酸化ストレス指標減尐と相関

関係を有する 

ヒトにおける国内臨床用量スタチンの SmgGDS に対する作用を検証するため、20

名の健常成人被験者に国内臨床最大用量である 20 mg/日のプラバスタチンおよび 20 

mg/日のアトルバスタチンを服用するクロスオーバー試験を実施した（図 11）。スタチ

ンの服用前後の PMNL を採取し、ウエスタンブロットにより SmgGDS 発現量を確認

した結果、いずれのスタチンも SmgGDS の発現量を増加させた（図 12）。 

さらに、SmgGDS の増加と LDL コレステロールの変化との相関関係を確認した結

果、SmgGDS の増加と LDL コレステロールの変化との間に相関関係は認められなか

った（図 13A, B）。これに対して、SmgGDS の増加と酸化ストレス指標の一つである

マロンジアルデヒド修飾（MDA）-LDLコレステロール減尐との相関関係を確認した

結果、MDA-LDLコレステロール減尐との間に相関関係が認められた（図 13C, D）。 

以上の結果より、健常成人被験者において、国内臨床用量スタチンは PMNL 中の

SmgGDS 発現量を増加させ、その増加は酸化ストレス指標の減尐と相関関係があるこ

とが示された。 

 

5.6  スタチンによる SmgGDS 発現増加作用はメバロン酸経路を介した作用ではない 

スタチンによる SmgGDS 発現増加作用がコレステロール生合成経路であるメバロ

ン酸経路を介する作用か否かを検証した。これまで、スタチンがメバロン酸の産生を
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抑制し、間接的に Akt 経路を活性化することが報告されている 20)。そこで、メバロン

酸とスタチン（アトルバスタチンまたはピタバスタチン）を同時にHUVECに添加し、

添加から 24時間後の HUVECを回収し、ウエスタンブロットにより SmgGDS の発現

量を確認した。その結果、メバロン酸はスタチンによる SmgGDS 発現増加作用を抑

制しなかった（図 14A）。さらに、メバロン酸経路の中間産物である FPP または GGPP

とスタチンを同時に HUVEC に添加し、添加から 24 時間後の HUVEC を回収し、ウ

エスタンブロットにより SmgGDS の発現量を確認した。その結果、メバロン酸と同

様に、FPP および GGPP はスタチンによる SmgGDS 増加作用を抑制しなかった（図

14B）。以上の結果より、スタチンの SmgGDS 増加作用はメバロン酸経路を介した作

用ではないことが示された。 

 

5.7  スタチンは β1インテグリンに作用し Akt1経路を介して SmgGDS を増加させる 

スタチンは SmgGDS と同じアルマジロタンパク質ファミリーに属する β カテニン

の発現を、GSK3β を阻害することで増加させることが報告されている 21)。β カテニン

は GSK3β によってリン酸化されるとユビキチン化されプロテアソームによって分解

されることが知られている 22), 23)。スタチンは間接的に GSK3β を阻害することで β カ

テニンのユビキチン化を抑制しβカテニンの安定化に寄与すると考えられる。そこで、

HUVECに GSK3β siRNAを導入し、ウエスタンブロットにより SmgGDS の発現量を

確認したが、予想に反して SmgGDS の発現増加は認められなかった（図 15）。 

そこで GSK3β の上流に位置する Akt に対するアトルバスタチンの作用について検

証した。まず、アトルバスタチンを HUVEC に添加し、リン酸化 Akt の発現量を経時

的に確認した。その結果、アトルバスタチンは経時的にリン酸化 Akt 発現を亢進した

（図 16）。次に、スタチンによる SmgGDS 発現増加作用に Aktが関与しているか否か

を検証するため、Akt1、Akt2または Akt3の siRNAを HUVECに導入し、各 Aktをノ

ックダウンした HUVEC にアトルバスタチンを添加し、アトルバスタチンの SmgGDS

発現量に対する Akt の影響を確認した。その結果、Akt1 に対する siRNA を導入した

HUVECにおいては、アトルバスタチンによる SmgGDS発現増加作用が消失したが（図

17A）、Akt2 または Akt3 siRNA 導入は、アトルバスタチンによる SmgGDS 発現増加

作用に影響しなかった（図 17B, C）。 
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さらに、Akt1 の上流に位置する β1 インテグリンに対するアトルバスタチンの作用

についても検証した。β1 インテグリンの siRNA を HUVEC に導入し、β1 インテグリ

ンをノックダウンした HUVEC にアトルバスタチンを添加し、アトルバスタチンの

SmgGDS 発現量に対する β1インテグリンの影響を確認した。その結果、β1インテグ

リンに対する siRNA を導入した HUVEC ではアトルバスタチンによる SmgGDS 発現

増加作用が消失した（図 18A）。2 型 VEGF 受容体の siRNA を導入した HUVEC につ

いても同様の検証を行ったが、2型 VEGF受容体の siRNAを導入した HUVECではア

トルバスタチンは SmgGDS 発現増加作用に影響を与えなかった（図 18B）。 

 以上の結果より、スタチンは β1 インテグリンに作用し、その下流にある Akt1のリ

ン酸化を亢進させることにより SmgGDS 発現増加に寄与していることが示された。 
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6. 考察 

 

6.1 本研究で得られた知見 

 in vitro、in vivoおよび健常成人被験者における研究により、SmgGDS がスタチンの

多面的作用において重要な役割を有していることを世界で初めて示した（図 19）。 

 スタチンは β1インテグリンに作用して Akt1 のリン酸化を亢進する。リン酸化され

た Akt1は SmgGDS の転写後の安定化に寄与し、その結果、SmgGDS の発現量を増加

させる。発現量が増加した SmgGDS は細胞質において Rac1 と結合し、Rac1 を選択的

に核内へ移行させる。核内に移行した Rac1 はプロテアソームによる分解を受け、ROS

産生を抑制することで心血管系に対して保護的な作用を発揮し、スタチンの多面的作

用を発現すると考えられる（図 19）。 

本研究では 3種類のスタチン（アトルバスタチン、ピタバスタチン、プラバスタチ

ン）を使用し、その全てで SmgGDS 発現増加作用が認められたため、SmgGDS 発現

増加作用はスタチンのクラス効果であると考えられる。 

 

6.2 本研究の臨床的意義 

 これまで多くの研究により、スタチンは RhoA/Rho キナーゼ経路を抑制することに

より多面的作用を発現し、Rho キナーゼ阻害薬として機能する可能性が示唆されてき

た 5), 6)。我々の過去の知見に基づくと、スタチンが RhoA/Rho キナーゼ経路を阻害す

るためには、Rac1 経路を阻害する用量の 3 倍以上高い用量を投与する必要があり、

アトルバスタチンにおいては 60 mg/日と非常に高用量となる 9)。高用量のスタチンを

投与すると RhoA/Rho キナーゼ経路を抑制することは明らかであるが、RhoA/Rho キ

ナーゼ経路阻害を目的とした高用量スタチンの投与は、副作用の観点から推奨できな

い。本研究の成果により国内臨床用量のスタチンは Rho キナーゼ阻害薬ではなく、

Rac1経路抑制薬として臨床応用できる可能性が示された。 

薬剤の投与量に応じた分子的機序を正しく理解することで、病態に即した治療薬の

選択や、Rhoキナーゼ阻害剤 24)との併用など、新たな治療戦略の提案につながり、本

研究の臨床的意義は非常に大きい。特に、肺高血圧症や狭心症等の疾患は、比較的

RhoA/Rho キナーゼ経路の関与が高い疾患として知られており 24)、このような疾患に
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対して、国内臨床用量のスタチンが誤った認識のまま RhoA/Rhoキナーゼ経路阻害薬

として臨床応用されることがあれば、患者にとって不利益となる。本研究の結果より、

国内臨床用量のスタチンを Rac1 経路依存的な疾患に対して臨床応用する提案が可能

になると考えられる。 

 

6.3 本研究による創薬の可能性 

本研究の結果より、心血管系疾患に対して選択的 Rac1 阻害薬の臨床応用が有望と

考えられる。Rac1の全身性または血管内皮特異的欠損マウスは胎生致死である 25), 26)。

また、Rac1 の心筋特異的欠損マウスは AngII 誘発心肥大に対して抵抗性を示すが、

拡張型心不全の表現型を有することが報告されている 27)。現在、癌患者における血管

新生および転移の抑制を目的として、選択的 Rac1 阻害薬は多数開発されているもの

の、副作用の問題により臨床試験に至った化合物はないのが現状である 28)。 

一方、人為的に細胞内の SmgGDS を増やすことができれば心血管系疾患に対する

新たな治療薬の開発につながる可能性がある。最近、我々は SmgGDS-HA を細胞外

から添加すると、SmgGDS-HAが細胞内に取り込まれることを確認した 19)。これは、

SmgGDS のタンパク質製剤としての可能性を示唆する結果である。さらに、我々は

SmgGDS活性化薬の探索にも取り組んでおり、SmgGDSを標的とした創薬の可能性

を視野に入れ、研究を進めている。 

 

6.4 スタチンの多面的作用に関与する他の経路 

RhoA/RhoキナーゼおよびRac1経路以外にもスタチンの多面的作用の分子的機序に

関する報告がなされている。スタチンは内皮型一酸化窒素合成酵素（endothelial nitric 

oxide synthase; eNOS）の活性化を介して多面的作用を発現することが報告されている

20)。しかし、最近、eNOS 欠損マウスにおいても AngII 誘発心肥大および心臓の拡張

能障害をスタチンが抑制することが報告され、スタチンの多面的作用における eNOS

の寄与は部分的である可能性が示唆されている 29)。また、スタチンが ROS 産生抑制

作用を介してトランスフォーミング増殖因子（ transforming growth factor; TGF）

β1/Smad 経路を抑制することが報告されている 30)。TGF-β1 は組織の線維化を促進す

ることが知られており、TGF-β1 を過剰発現するマウスは心肥大および心臓の線維化
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を自然発症するが、TGF-β1欠損マウスは AngII誘発心肥大に抵抗性を示す 30), 31)。こ

れらのスタチンの多面的作用は、eNOS とは独立した ROS/TGF-β1/Smad 経路を介した

作用と考えられる。 

さらに、スタチンには薬剤自体にラジカルスカベンジ作用があることが報告されて

いる 32)。そのため、スタチンの SmgGDS を介した ROS 産生抑制作用の研究結果はこ

の作用を考慮して考察する必要がある（図 8A, 9A）。今回、スタチンを同じ濃度で作

用させたネガティブコントロール siRNAを導入した HUVECと SmgGDS siRNA を導

入した HUVEC の結果を比較しても、スタチンによる ROS 産生抑制作用に明らかな

差が認められた。このことより、本研究において、スタチン自体のラジカルスカベン

ジ作用による影響は限局的であると考えられる。 

 

6.5 スタチンによる SmgGDS 発現増加作用の分子的機序 

 本研究の結果より、スタチンは β1インテグリンに作用し、Akt1を介して SmgGDS

の発現量を増加させることが示された。 

Aktのリン酸化のピークが 10から 15分であるのに対し、SmgGDS の発現増加は 24

時間後に観察されており、時間差が生じている。この時間差は、キナーゼによるリン

酸化速度とタンパク質発現の転写速度の違いにより生じたものと考えられる。また、

現在、Akt のリン酸化から SmgGDS 発現増加に至る間の因子は不明であることから、

間の因子のシグナル伝達およびタンパク質発現の転写速度が関与している可能性も

考えられる。 

 また、今回、Aktの 3つのアイソフォームの違いにより、スタチンの SmgGDS 増加

作用に対して寄与が異なることが示された。3 つのアイソフォームは高い相同性を有

し、それぞれ類似した構造を有している 33)。一方、Akt1 は恒常的に、Akt2 は肝臓、

骨格筋および脂肪に、Akt3 は脳および精巣などの組織にそれぞれ多く発現しており、

発現分布が異なっている 34)。特に血管内皮細胞では Akt1 が主に発現しており、主な

基質は eNOS および IκBキナーゼであることが知られているが、血管平滑筋細胞では

Akt1 が主に発現しているにもかかわらず、主な基質は Fork-head box protein および

GSK3であることが報告されており 34)、細胞種によって基質特異性が異なる可能性も

示唆されている。また、Akt アイソフォーム間の細胞内局在の違いについても報告さ
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れている 34)。Akt1は細胞質に、Akt2は細胞質の中でもミトコンドリアに、Akt3は核

に局在していることが知られているが、細胞内局在についても細胞種によって異なる

ことが報告されている 34)。アイソフォーム間の基質特異性等、未だ不明な点が多いた

め、スタチンによる SmgGDS 発現増加作用においてアイソフォーム間の寄与に違い

が生じた原因は不明であるが、我々は、スタチンによる SmgGDS 発現増加作用も細

胞種によって異なることを報告しており 19), 35)、Aktアイソフォーム間の寄与も細胞種

によって異なる可能性があることから、今回使用した HUVEC では Akt1 の寄与が高

かったものと考えられる。今後、Akt アイソフォームの寄与や Akt1 から SmgGDS 発

現増加に至る間の因子について、様々な細胞種を用いて、ノックダウン実験だけでな

く CRISPR-Cas9 によるノックアウト実験により明らかにする必要があるものと考え

る。 

 

6.6 本研究の限界 

本試験にはいくつかの限界がある。 

第一は、スタチンの選択と使用濃度に関する点である。in vitro試験では、水溶性の

プラバスタチンは、細胞内に取り込まれる際、有機アニオントランスポーターを必要

とするため使用せず、脂溶性のアトルバスタチンとピタバスタチンのみを使用した。

また、in vitro 試験では、血漿中濃度よりも高濃度のスタチンを使用した。これは、低

濃度のスタチンの添加では SmgGDS の発現増加を確認できなかったためで、ウエス

タンブロットの検出力の限界および細胞種・標的分子の違いによるものと考えている。 

スタチンの主作用であるコレステロール低下作用の標的細胞は肝臓細胞であり、こ

れまでヒト肝癌由来細胞である HepG2 細胞を用いた研究において、アトルバスタチ

ンおよびピタバスタチンは 1.9から 5.8 nMでHMG-CoA還元酵素阻害作用を示すこと

が報告されており、ヒトの血中濃度に近い値となっている 36), 37)。一方、同じ HepG2

細胞を用いた研究でも、LDL受容体発現増加作用に関しては 200倍以上高い濃度のス

タチンを使用し検証している 37), 38)。このことより、細胞種・標的分子等により in vitro

試験における使用濃度に影響があるものと考えられ、使用濃度の違いが生じる可能性

が考えられる。また、アトルバスタチンは、M1 および M2 代謝物が多く生じること

が知られており、これら代謝物の in vitro 活性はアトルバスタチンとほぼ同等である
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ことから、使用濃度に代謝物が影響した可能性も考えられる。一方、健常成人被験者

での試験において、国内臨床用量のスタチンは SmgGDS 発現量を増加させた。これ

より、in vitro試験の結果は、ヒト生体での国内臨床用量スタチンの作用を反映してい

るものと考えている。 

第二は、in vivo試験において SmgGDS ヘテロ欠損（SmgGDS
+/-）マウスを使用した

点である。SmgGDS 完全欠損（SmgGDS
-/-）マウスは生後間もなく心不全を発症し、

死亡する 18)。そのため、本研究では、SmgGDS ヘテロ欠損（SmgGDS
+/-）マウスを使

用した。SmgGDS
+/-マウスは発育および生殖能力共に正常で、その他異常な表現型は

認められない。AngII により誘発される冠動脈の中膜肥厚および血管周囲の線維化の

程度も SmgGDS
+/+マウスと同等で、悪化は認められない。SmgGDS の発現量が低下し

ているにもかかわらず悪化が認められない原因は不明であるが、SmgGDS
+/-マウスに

おける SmgGDS 発現量の低下は、心血管系への表現型を悪化させるには不十分であ

ったと考えられる。今後、SmgGDS の in vivo における機能を詳細に解析するためには、

組織特異的な SmgGDS 欠損マウスや SmgGDS 過剰発現マウスの作製・検証が必要で

ある。 

第三は、健常成人被験者における試験の限界である。健常成人被験者での試験にお

いて、血管内皮細胞採取は困難なため、PMNL を用いてスタチンによる SmgGDS 発

現増加作用を確認した。この方法は心血管系における低分子量 GTP 結合タンパク質

の活性を反映した測定法として広く使用されている 9), 39)。また、本研究では、スタチ

ンの服用により健常成人被験者の血漿中総コレステロールおよび LDL コレステロー

ル低下が認められており（表 3）、コレステロール低下による SmgGDS 発現量変化に

対する影響を完全には排除できない結果となっている。さらに、本研究では、健常成

人被験者での試験結果に留まるため、心血管系疾患（冠動脈疾患、高血圧、心不全等）

患者での SmgGDS 発現量およびスタチンの多面的作用発現について詳細に検証する

必要があると考えられる。 

 

 

 

 



24 

 

7. 結語 

 

国内臨床用量のスタチンの多面的作用は、RhoA/Rho キナーゼ経路を介した作用で

はなく、選択的に Rac1 経路および ROS 産生抑制を介した作用である。スタチンによ

る選択的 Rac1 経路抑制には SmgGDS が重要な役割を有している。 

本研究の成果は、文献 35および文献 40として出版されている。 
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10. 図の説明 

 

図 1 Rho/Rhoキナーゼの制御機構 

 文献 8 より改変引用。Rho は GDI と結合後、GDP 結合型として細胞質に存在して

いる。GEFは Rho を GDP 結合型から GTP 結合型に変換し、Rho キナーゼを活性化す

る。GAP は Rho を GDP 結合型へと変換する。 

GTPase活性化タンパク質：GAP、グアノシン二リン酸：GDP、GDP 解離阻害因子：

GDI、グアニンヌクレオチド亣換因子：GEF、グアノシン三リン酸：GTP。 

 

図 2 健常成人被験者 PMNLにおけるアトルバスタチンの RhoA/Rhoキナーゼ経路お

よび Rac1経路に対する作用 

 文献 9 より改変引用。平均値±標準誤差（n=10）。国内臨床用量のアトルバスタチ

ンは RhoA/Rho キナーゼ経路を抑制せず、Rac1 活性を抑制する。 

アトルバスタチン：ATOR。 

 

図 3 国内臨床用量スタチンにおける多面的作用と Rac1経路の寄与 

 文献 9 より改変引用。国内臨床用量のスタチンは RhoA/Rho キナーゼ経路よりも

Rac1 経路を強く抑制する。Rac1 経路を抑制した結果、ROS 産生を抑制し、心筋細胞

肥大、中膜肥厚、血管周囲の線維化や肥大関連遺伝子発現の抑制を介して、心血管肥

厚および冠動脈硬化を改善する。 

PAK：p21活性化キナーゼ、ASK1：アポトーシスシグナル調節キナーゼ、ROS：活性

酸素種、ERK：細胞外シグナル調節キナーゼ 

 

図 4 HUVECにおけるスタチンの SmgGDS 発現増加作用 

文献 40より改変引用。平均値±標準誤差（n=3）。HUVEC にスタチンを添加し、添

加から 24時間後の HUVEC を回収し、ウエスタンブロットにより SmgGDS の発現量

を解析した結果を示す。（A）アトルバスタチンは濃度依存的に SmgGDS 発現量を増

加させる。（B）ピタバスタチンは濃度依存的に SmgGDS 発現量を増加させる。 

アトルバスタチン：ATOR、ピタバスタチン：PITA。 
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図 5 マウスにおけるスタチンの SmgGDS 発現増加作用 

文献 40 より改変引用。平均値±標準誤差（n=10）。マウスに 10 mg/kg のアトルバ

スタチンまたは 50mg/kgのプラバスタチンを 1日 1回の頻度で 1週間、経口投与した

後、腹部大動脈を採取し、ウエスタンブロットにより組織抽出液中の SmgGDS 発現

量を解析した結果を示す。溶媒投与群に比べスタチンを投与したマウスでは SmgGDS

の発現が増加する。 

アトルバスタチン：ATOR、プラバスタチン：PRA。 

 

図 6 HUVECにおけるアトルバスタチンの Rac1 分解促進作用 

文献 40より改変引用。平均値±標準誤差（n=3）。（A）SmgGDS siRNAまたはネガ

ティブコントロール siRNAを導入した HUVEC にアトルバスタチンを添加し、添加か

ら 24時間後の HUVEC を回収し、ウエスタンブロットにより Rac1 の発現量を解析し

た結果を示す。ネガティブコントロール siRNAを導入した HUVEC ではアトルバスタ

チンは Rac1 発現量を低下させるが、SmgGDS siRNA を導入した HUVEC ではアトル

バスタチンによる Rac1 発現量低下作用は認められない。（B）アトルバスタチンのみ

を添加した HUVECと、アトルバスタチンに加え MG-132を添加した HUVECの核画

分中の Rac1 の発現量をウエスタンブロットにより解析した結果を示す。アトルバス

タチンは核画分中の Rac1 の発現量を低下させ、MG-132 はアトルバスタチンによる

Rac1 発現量低下を抑制する。 

アトルバスタチン：ATOR。 

 

図 7 HUVECにおけるピタバスタチンの Rac1 分解促進作用 

文献 40より改変引用。平均値±標準誤差（n=3）。（A）SmgGDS siRNAまたはネガ

ティブコントロール siRNAを導入した HUVEC にピタバスタチンを添加し、添加から

24 時間後の HUVEC を回収し、ウエスタンブロットにより Rac1 の発現量を解析した

結果を示す。ネガティブコントロール siRNAを導入した HUVEC ではピタバスタチン

は Rac1 発現量を低下させるが、SmgGDS siRNA を導入した HUVEC ではピタバスタ

チンによる Rac1 発現量低下作用は認められない。（B）ピタバスタチンのみを添加し

た HUVEC と、ピタバスタチンに加え MG-132 を添加した HUVEC の核画分中の Rac1
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の発現量をウエスタンブロットにより解析した結果を示す。ピタバスタチンは核画分

中の Rac1 の発現量を低下させ、MG-132はピタバスタチンによる Rac1 発現量低下を

抑制する。 

ピタバスタチン：PITA。 

 

図 8 HUVECにおけるアトルバスタチンの ROS 産生抑制作用と SmgGDS の寄与 

 文献 40より改変引用。平均値±標準誤差（n=8）。SmgGDS siRNAまたはネガティ

ブコントロール siRNA を導入した HUVEC を用いてアトルバスタチンの ROS 産生に

対する作用を解析した結果を示す。（A）ネガティブコントロール siRNA を導入した

HUVECでは、AngII 添加により ROS 産生が増加し、アトルバスタチンを前処理する

ことにより ROS 産生は抑制される。SmgGDS siRNA を導入した HUVEC では、AngII

添加により ROS 産生は増加したが、アトルバスタチン前処理による ROS 産生抑制作

用は認められない。（B）Aの輝度を定量化したグラフ。 

アトルバスタチン：ATOR、AngII：アンギオテンシン II。 

 

図 9 HUVECにおけるピタバスタチンの ROS 産生抑制作用と SmgGDS の寄与 

 文献 40より改変引用。平均値±標準誤差（n=8）。SmgGDS siRNAまたはネガティ

ブコントロール siRNA を導入した HUVEC を用いてピタバスタチンの ROS 産生に対

する作用を解析した結果を示す。（A）ネガティブコントロール siRNA を導入した

HUVECでは、AngII 添加により ROS 産生が増加し、ピタバスタチンを前処理するこ

とにより ROS 産生は抑制される。SmgGDS siRNA を導入した HUVEC では、AngII

添加により ROS 産生は増加したが、ピタバスタチン前処理による ROS 産生抑制作用

は認められない。（B）Aの輝度を定量化したグラフ。 

ピタバスタチン：PITA、アンギオテンシン II：AngII。 

 

図 10 マウスにおけるスタチンの冠動脈中膜肥厚および血管周囲の線維化抑制作用と

SmgGDS の寄与 

文献 40より改変引用。平均値±標準誤差（n=10）。マウスに AngIIを投与すること

により誘発される冠動脈中膜肥厚および血管周囲の線維化における、スタチンの保護
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的な作用に対して、SmgGDS
+/+マウスと SmgGDS

+/-マウスを比較検証した結果を示す。

（A）AngIIの投与により SmgGDS
+/+マウスおよび SmgGDS

+/-マウスで、溶媒投与群に

比べ冠動脈中膜肥厚および血管周囲に線維化の亢進が認められる。SmgGDS
+/+マウス

では、スタチン投与により、冠動脈中膜肥厚および血管周囲の線維化亢進を抑制され

る。SmgGDS
+/-マウスでは、スタチン投与による冠動脈中膜肥厚および血管周囲の線

維化亢進の抑制作用は認められない。（B）A の冠動脈中膜肥厚を定量化したグラフ。

（C）Aの血管周囲の線維化を定量化したグラフ。 

アトルバスタチン：ATOR、プラバスタチン：PRA、アンギオテンシン II：AngII。 

 

図 11 健常成人被験者を対象とした試験における試験デザイン 

文献 40 より改変引用。20 名の健常成人被験者をランダムに 2 群に均等に割り付け

る。1群目に割り付けられた 10名の被験者は国内臨床最大用量である 20 mg/dayのア

トルバスタチンを 1日 1回の頻度で 2週間服用し、2週間の休薬の後、20 mg/dayのプ

ラバスタチンを 1日 1 回の頻度で 2週間服用する。2群目に割り付けられた 10名の被

験者は 20 mg/dayのプラバスタチンを 1日 1 回の頻度で 2週間服用し、2週間の休薬

の後、20 mg/dayのアトルバスタチンを 1日 1回の頻度で 2週間服用する。 

 

図 12 健常成人被験者におけるスタチンの SmgGDS 発現増加作用 

文献 40 より改変引用。平均値±標準偏差（n=20）。スタチンの服用前後の末梢血

PMNLを採取し、ウエスタンブロットにより SmgGDS発現量を解析した結果を示す。

いずれのスタチンも SmgGDS の発現を増加させる。 

アトルバスタチン：ATOR、プラバスタチン：PRA。 

 

図 13 健常成人被験者におけるスタチンの SmgGDS 発現増加作用と酸化ストレス指

標との相関関係 

文献 40より改変引用。スタチンによる SmgGDS 発現増加と LDLコレステロール変

化またはMDA-LDLコレステロール減尐との相関関係を解析した結果を示す。（A, B）

SmgGDS 発現増加と LDL コレステロール変化との間には相関関係は認められない。

（C, D）SmgGDS 発現増加とMDA-LDLコレステロール減尐との間に相関関係が認め
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られる。 

アトルバスタチン：ATOR、プラバスタチン：PRA、MDA：マロンジアルデヒド修飾。 

 

図 14 HUVECにおけるスタチンの SmgGDS発現増加作用に対するメバロン酸経路の

関係 

 文献 40 より改変引用。平均値±標準誤差（n=3）。メバロン酸とアトルバスタチン

またはピタバスタチンを同時に HUVEC に添加し、添加から 24 時間後の HUVEC を

回収し、ウエスタンブロットにより SmgGDS の発現量を解析した結果を示す。（A）

メバロン酸はアトルバスタチンまたはピタバスタチンによる SmgGDS 増加作用を抑

制しない。また、FPP または GGPP もメバロン酸と同様にアトルバスタチンまたはピ

タバスタチンを同時に HUVEC に添加し、添加から 24 時間後の細胞を回収し、ウエ

スタンブロットによりSmgGDSの発現量を解析した結果を示す。（B）FPPおよびGGPP

はアトルバスタチンまたはピタバスタチンによる SmgGDS 増加作用を抑制しない。 

アトルバスタチン：ATOR、ピタバスタチン：PITA、FPP：ファルネシルピロリン酸、

GGPP：ゲラニルゲラニルピロリン酸。 

 

図 15 HUVECにおける GSK3β siRNAの SmgGDS 発現に対する作用 

 文献 35より改変引用。平均値±標準誤差（n=3）。GSK3β siRNAまたはネガティブ

コントロール siRNA を導入した HUVEC を回収し、ウエスタンブロットにより

SmgGDS の発現量を解析した結果を示す。ネガティブコントロール siRNA を導入し

た HUVECに比べ SmgGDS siRNA を導入した HUVECでは SmgGDS 発現量増加は認

められない。 

グリコーゲン合成酵素キナーゼ 3β：GSK3β。 

 

図 16 HUVECにおけるスタチンの Aktリン酸化亢進作用 

文献 35より改変引用。平均値±標準誤差（n=3）。HUVEC にアトルバスタチンを添

加し、経時的にリン酸化 Akt発現量を解析した結果を示す。アトルバスタチンを添加

していない細胞のリン酸化 Akt の発現量を 1 とした場合、10 μmol/L のアトルバスタ

チンを添加した細胞のリン酸化 Aktの発現量は、それぞれ 5分で約 1.6倍、10分で約
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1.9 倍、15 分で約 2.3 倍、30 分で約 0.9 倍であった。アトルバスタチンの添加から 15

分後をピークとして経時的に Aktのリン酸化を亢進した。 

アトルバスタチン：ATOR。 

 

図 17 HUVECにおけるスタチンの Akt1を介した SmgGDS 発現増加作用 

文献 35より改変引用。平均値±標準誤差（n=3）。Akt1、Akt2、Akt3 またはネガテ

ィブコントロール siRNAを導入した HUVEC を用いて、アトルバスタチンの SmgGDS

発現量に対する作用を解析した結果を示す。（A）Akt1 siRNA を導入した HUVEC で

は、アトルバスタチンによる SmgGDS 発現増加作用が消失する。（B, C）Akt2または

Akt3 siRNAを導入した HUVECでは、アトルバスタチンによる SmgGDS 発現増加作

用が認められる。 

アトルバスタチン：ATOR。 

 

図 18 HUVECにおけるスタチンの β1インテグリンを介した SmgGDS 発現増加作用 

文献 35より改変引用。平均値±標準誤差（n=3）。β1インテグリン siRNAを導入し

た HUVECを用いて、アトルバスタチンの SmgGDS 発現量に対する作用を解析した結

果を示す。（A）β1 インテグリン siRNA を導入した HUVEC では、アトルバスタチン

による SmgGDS 発現増加作用が消失する。（B）2 型 VEGF 受容体 siRNA を導入した

HUVECでは、アトルバスタチンによる SmgGDS 発現増加作用が認められる。 

アトルバスタチン：ATOR、血管内皮成長因子：VEGF。 

 

図 19 本研究のまとめ 

 文献 35および 40より改変引用。（左）国内臨床用量スタチンは β1インテグリンに

作用して Akt1 のリン酸化を亢進する。リン酸化された Akt1 は SmgGDS の転写後の

安定化に寄与し、その結果、SmgGDS の発現量を増加させる。発現量が増加した

SmgGDS は細胞質において Rac1 と結合し、Rac1 を選択的に核内へ移行させる。核内

に移行した Rac1 はプロテアソームによる分解を受け、ROS 産生を抑制することで心

血管系に対して保護的な作用を発揮し、スタチンの多面的作用を発現する。（右）高

用量のスタチンは、これまでに報告されているとおりメバロン酸経路を介して



36 

 

RhoA/Rho キナーゼ経路を抑制する。 

ファルネシルピロリン酸：FPP、ゲラニルゲラニルピロリン酸：GGPP、3-ヒドロキシ 

3-メチルグルタリル-CoA：HMG-CoA、活性酸素種：ROS、血管内皮成長因子：VEGF。 



37 

 

 



38 

 

 



39 

 

 

 

 

 



40 

 

 



41 

 

 



42 

 

 



43 

 

 



44 

 

 



45 

 

 



46 

 

 

 



47 

 

 



48 

 

 



49 

 

 



50 

 

 



51 

 

 



52 

 

 



53 

 

 



54 

 

 



55 

 

 



56 

 

 



57 

 

 



58 

 

 

 


