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【研究の背景】 

転写因子p53は癌化刺激や虚血・酸化ストレスなど様々な外的ストレスによって活性化される癌抑制因子として知られてい

る 1, 2)。これは細胞が悪性化することに対する１つの防御機構とされており、p53 が「ゲノムの守護神」と呼ばれる所以である。

一方で、癌のみならず様々な加齢関連疾患においても p53 活性化が重要な役割を果たしていることが最近分かってきた。例

えば、血管における老化 3-5) や心不全 6)、糖尿病 7, 8) などがそれにあたる。また、酸化 LDL やアンギオテンシン II といった動

脈硬化促進因子もp53を含めた細胞周期制御因子を活性化させ、血管機能異常に寄与することも分かってきた 4, 5)。ヒトの糖

尿病患者においても、血管の p53 が活性化していること 9, 10) やその活性化が心血管病の進展に関連すること 11, 12) も報告さ

れている。しかしながら、肥満に関連した代謝異常に血管 p53 活性化が寄与するかについては未だ明らかになっていない。 

 

【⽬  的】 

ヒトの糖尿病患者において、血管の p53 が活性化していることやその活性化が心血管病の進展に関連することが報告され

ている。しかしながら、肥満に関連した代謝異常に血管 p53 活性化が寄与するかについては未だ明らかになっていない。そ

こで本研究では、血管内皮細胞 p53 が代謝に与える影響について検証することを目的とした。 

 

【⽅  法】 

まず野生型マウスに高カロリー食を投与して食餌性肥満モデルを作成し、大動脈・肺/骨格筋の血管内皮細胞を評価した。

これらのマウスを用いて標本切片の染色・蛋白抽出や RNA 抽出による分子発現確認を行った。次に血管内皮細胞 p53 の役

割を評価するために p53 floxed マウスを Tie2Cre マウスもしくは PdgfbCre マウスと交配して血管内皮細胞特異的 p53 ノック

アウトマウスを作製した。また逆に p53 過剰発現マウスを作成するため、p53 のユビキチン分解経路分子である Mdm4 をター

ゲットにした floxed マウスを PdgfbCre と交配した。それぞれのマウスの代謝機能を評価するため、経時的な体重変化追跡・

CT スキャンによる脂肪蓄積量計測・グルコースもしくはインスリン負荷試験による耐糖能検査/インスリン感受性検査・呼吸代

謝機能計測ケージを用いた酸素消費量計測・テレメトリー留置による行動量/深部体温検査などを行った。 

 

【結  果】 

本研究で、我々は糖代謝における血管内皮細胞 p53 の役割を探索した。まず我々は高カロリー食負荷によりマウスの血

管内皮細胞において p53 が活性化することを発見した。そこでこの p53 の役割を解析するために血管内皮細胞特異的 p53

ノックアウトマウスを作製し高カロリー食を負荷したところ、コントロールマウスと同等の食餌摂取量にもかかわらず脂肪の蓄積

とインスリン抵抗性が有意に改善した。さらに解析を進めたところ、p53 は血管内皮細胞において eNOS の活性を負に制御し、

その結果骨格筋のミトコンドリア生合成ならびにエネルギー消費を司る Pgc-1αの発現が抑制されることが分かった。またこ

れとは異なるメカニズムとして、糖輸送分子の 1 つである Glut1 が血管内皮細胞において p53 によって抑制的に制御されて

おり、高カロリー負荷による p53 活性化の結果糖分子の輸送が障害されることも明らかとなった。さらに逆に血管内皮細胞特

異的に p53 を過剰発現するマウスを作成したところ、糖代謝障害が悪化した。すなわち血管内皮細胞 p53 の抑制はエネルギ

ー消費・糖取り込みを促進することで糖代謝障害を改善することから、食餌負荷による血管内皮細胞 p53 の活性化がインスリ
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ン抵抗性を引き起こす血管障害の原因となると考えられる。 

 

【考  察】 

糖や脂質の変化は血流を介して直接血管細胞の機能に影響する。血管内皮細胞は大血管から毛細血管に至るまで血管

システム全体に渡り存在しており、NO や炎症サイトカインなど様々な分子を産生することで組織微小循環を制御している。

今回我々は高カロリー負荷時に生体組織内の血管内皮細胞で p53 が活性化することを見いだした。そしてこの変化がエネ

ルギー消費・糖輸送に悪影響を及ぼすことで肥満やインスリン抵抗性を惹起して代謝異常を促進することを発見した。血管

内皮細胞での p53 活性化を抑制することで高カロリー食摂取による脂肪の蓄積・炎症を抑えることができ、結果としてインスリ

ン抵抗性を改善することができる。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

血管内皮細胞 p53 を抑制する戦略は、今後新たな糖尿病の治療のストラテジーになりうると考えられる。 
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