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動脈硬化進展の鍵分子プロテオグリカンその特性及び合成調節
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Proteoglycans are macromolecules comprising a core protein and one or more glycosaminoglycan side chains. The
macromolecules particularly derived from vascular smooth muscle cells accumulate in atherosclerotic vascular wall and
are involved in the progression of vascular lesions. However, the functions of proteoglycans depend on the type of core
proteins and microstructure of glycosaminoglycan chains, suggesting importance of the regulation of proteoglycan syn-
thesis in vascular smooth muscle cells. Although the regulation of glycosaminoglycan chain formation is not clear, core
protein synthesis is regulated by growth factors/cytokines, mechanical strain, coagulation factors, and other factors.
Recently, we found that adiponectin, an adipose-speciˆc plasma protein that exhibits antiatherogenic activities, regu-
lates proteoglycan synthesis in vascular smooth muscle cells.
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1. はじめに

動脈硬化は，先進諸国における死亡率の上位を占

める虚血性心疾患や脳血管疾患などの循環器疾患の

基礎病変として重要である．動脈硬化の発生病理は

単純ではないが，主に 2 つの仮説が提唱されてい

る．すなわち， response-to-injury hypothesis1) と

response-to-retention hypothesis2) である．Respon-

se-to-injury hypothesis によると，動脈硬化は血管

内皮細胞の機能障害が重要であり，それに付随して

血栓の形成や低密度リポタンパク（LDL）の蓄積

とそれに伴うマクロファージの泡沫化などの血管壁

の一連の反応によって病変は進展する．これに対し，

response-to-retention-hypothesis によると，LDL の

血管壁への蓄積が初期の重要な事象であり，これを

発端として病変は進行するという．いずれにおいて

も，血管壁（内皮下層）で LDL が酸化的変性を受

け，これによって LDL のマクロファージあるいは

血管平滑筋細胞への取り込みが加速され，3,4)それに

よって発生するこれらの cell type の泡沫化が動脈

硬化病変進展の主要な要因であるとされる．

Response-to-injury hypothesis が病変進展の全体像

を合理的に説明しているのに対し， response-to-

retention hypothesis は初期病変の発症をうまく説

明していると思われる．しかしながら，動脈硬化進

展の分子機構についてはいまだ不明な点が多く，多

様な観点から研究が行われている．本稿では，細胞

外マトリックスの構成成分であり，動脈硬化進展の

鍵分子とされるプロテオグリカン（PGs）に焦点を

当て，その特性と合成調節について概説する．

2. 動脈硬化進展における LDL 代謝と PGs

動脈硬化病変の形態学的特徴は，脂質の蓄積，

LDL を取り込んで泡沫化したマクロファージ，T

リンパ球などの血球成分の集積と血管平滑筋細胞の

増生5)及び細胞外マトリックスの過剰な蓄積6,7)によ

る血管内膜の肥厚である．内膜に存在する血管平滑
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Fig. 1. Atherosclerosis and Proteoglycans

366 Vol. 128 (2008)

筋細胞はミトコンドリアや粗面小胞体などの細胞内

小器官が発達した合成型であり，活発に細胞外マト

リックス成分を合成・分泌している．8,9) PGs は，

コアタンパク質と呼ばれるタンパク質骨格にグリコ

サミノグリカン（GAG）糖鎖が共有結合した複合

糖質であり，細胞外マトリックスの主要構成成分の

1 つである．血管組織においては，血管内皮細胞が

主としてパールカン及びビグリカンを産生する10)の

に対し，血管平滑筋細胞はバーシカンとビグリカン

及びデコリンを主に産生しヘパラン硫酸 PGs

（HSPGs）の産生量は少ない．11)パールカンは，約

400 kDa のコアタンパク質にヘパラン硫酸糖鎖をお

おむね 3 本結合した HSPGs の大型分子種であ

る．12)バーシカンは，約 500 kDa のコアタンパク質

にコンドロイチン硫酸糖鎖を結合したコンドロイチ

ン硫酸 PGs（CSPGs）の大型分子種であり，13)ビグ

リカン及びデコリンは相同性の高いロイシンリッチ

な約 40 kDa のコアタンパク質にビグリカンは 2

本，デコリンは 1 本のデルマタン硫酸糖鎖を結合し

たデルマタン硫酸 PGs（DSPGs）の小型分子種で

ある（Fig. 1)．1418)

動脈硬化血管壁においては，パールカンが初期に

は減少し進行に伴い増加するのに対し，バーシカ

ン，ビグリカン及びデコリンは初期から後期に至る

まで高く蓄積する．19,20)これらの PG 分子種のう

ち，バーシカン及びビグリカンが脂質の蓄積などを

通じて動脈硬化病変の進展を加速することが示され

ている．すなわち，病変部位に蓄積したこれらの

PG 分子種のコンドロイチン／デルマタン硫酸糖鎖

は LDL と高い親和性を示し，21)内膜に浸潤してき

た LDL と不溶性の複合体を形成し，22)血管壁への

LDL の沈着を促進する．23) PGs と結合した LDL は

容易に酸化され，24)マクロファージによる取り込み

が促進され，25)その結果，マクロファージの泡沫化

が加速される．また，バーシカン及びビグリカンは

血管平滑筋細胞の増殖を促進することも知られてい

る．26,27)このように，バーシカン及びビグリカンは

LDL の蓄積及び血管平滑筋細胞の増生という動脈

硬化病変の重要なイベントに促進的に関与する．こ

れに対し，デコリンは病変の進展に抑制的に働くこ

とが示されている．例えば，動脈硬化病変部位で高

い発現が認められるトランスフォーミング増殖因子-

b（TGF-b）は細胞外マトリックスの蓄積増加など

により動脈硬化病変の進展に大きく関与するサイト

カインであるが，28)デコリンのコアタンパク質は

TGF-b と結合してその活性を失活させる．2931)一

方，デコリンのデルマタン硫酸糖鎖は，細胞の遊走

抑制活性を示す32)だけでなく，トロンビン阻害因子
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であるヘパリンコファクターⅡを活性化33)する．動

脈硬化と血液の凝固促進性が密接に関連しているこ

とは臨床的によく知られていることである。実際，

血液凝固系の鍵酵素であるトロンビンは血栓形成に

関与するだけでなく，血管平滑筋細胞を刺激してそ

の増殖を促す．34)したがって，デコリンによるヘパ

リンコファクターⅡの活性化は，トロンビン活性の

阻害を通じて血管平滑筋細胞の増生の抑制につなが

る可能性がある．最近，動脈硬化モデルであるアポ

リポタンパク質 E 欠損マウスにおいてデコリンを

過剰発現させたとき，動脈硬化病変の特徴である内

膜肥厚が抑制されることが示されている35)ことは部

分的にこの可能性を支持している．

3. 血管内皮及び平滑筋細胞における PG 合成の

調節

動脈硬化血管壁では病変の進展に伴って蓄積する

PG 分子種や GAG 糖鎖の微細構造が多様に変化し

ていく．19,20,36)このような PGs の量的構造的変化

は，主として血管平滑筋細胞の PG 合成が動脈硬化

病変部位で高く発現している細胞増殖因子／サイト

カインなどによって調節される結果であると予想さ

れる．実験動物を用いてそのような調節を検討する

ことは技術的に相当に困難であるため，培養細胞を

使った検討が行われてきた．血小板由来増殖因子

（PDGF）と TGF-b は動脈硬化血管壁に高く発現し

ている代表的な細胞増殖因子／サイトカインである

が，ともに血管平滑筋細胞においてバーシカンコア

mRNA レベル及びバーシカンコアタンパク質合成

を増加させ，そのコンドロイチン硫酸糖鎖を伸長さ

せる．37)このとき，PDGF については糖鎖の硫酸化

パターンを変化させるという．また，PDGF 及び

TGF-b はともにビグリカンコアタンパク質の合成

を促進するが，その mRNA レベルは TGF-b によ

って上昇するが PDGF によっては変化しない．

PDGF 及び TGF-b はビグリカンのデルマタン硫酸

糖鎖を伸長させる．その二糖組成については，

PDGF による硫酸化パターンの変化は認められる

が，TGF-b による変化は認められない．また，両

者は血管平滑筋細胞におけるデコリンの合成には影

響を及ぼさない．38)泡沫化したマクロファージが高

く発現しているサイトカインであるインターロイキ

ン1b（IL-1b）や腫瘍壊死因子a（TNF-a）も血

管平滑筋細胞の PG 合成を調節する．39,40)例えば，

IL-1b はバーシカンの合成を選択的に抑制する．筆

者らは血液凝固因子トロンビンが血管平滑筋細胞の

パールカン合成を誘導することを明らかにし，41)動

脈硬化進展と血液の凝固促進性の密接な関連が，ト

ロンビンによる血管平滑筋細胞 PG 合成の調節を含

むことを示唆した．

血管内皮細胞においても，TGF-b，42)結合組織増

殖 因 子 （ CTGF )，43)線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 2

（FGF-2)，44) TNF-a45)などの細胞増殖因子／サイト

カインによる PG 合成の調節が報告されている．こ

のうち，TGF-b は細胞密度が高い場合にはパール

カン及びビグリカンの合成を誘導し，ビグリカンに

ついてはその GAG 糖鎖を伸長させる．細胞密度が

低いときにはビグリカンの合成のみを誘導するが，

GAG 糖鎖の伸長は認められない．CTGF は TGF-b

の下流で発現し，TGF-b の作用を介在していると

される細胞増殖因子であるが，TGF-b とは異なる

様式―細胞密度が低い場合におけるビグリカン合成

の抑制とデコリン合成の誘導―で PG 合成を調節す

る．

このように，PG 合成は細胞増殖因子／サイトカ

インなどによる調節を受けるが，その様式は cell

type によって異なるだけでなく，しばしば細胞密

度に依存する．しかも，調節を受ける PG 合成の過

程は，コアタンパク質の合成，GAG 糖鎖の伸長，

及び GAG 糖鎖の微細構造のそれぞれにおいて個別

にしかも分子種毎に調節を受ける．動脈硬化血管壁

における PGs の複雑な変化は，このような PG 合

成の調節に起因すると考えられる．

4. 動脈硬化血管壁における PGs 蓄積の意義

（Fig. 2）

動脈硬化血管壁に蓄積する PG 分子種のうち，特

に病変の進展に重要であると考えられているのは，

バーシカン，ビグリカン及びデコリンである．この

うち，特にバーシカン及びビグリカンが LDL 代謝

を通じて動脈硬化進展に重要であることは既に述べ

た．ここでは動脈硬化血管壁に PG が蓄積すること

の意義を LDL 代謝以外の観点から整理したい．

バーシカンは一般的には約 500 kDa のコアタン

パク質にコンドロイチン硫酸糖鎖を多数結合した

CSPGs の大型分子種であるとされるが，厳密には

オルタネイティブスプライシングにより V0，V1，

V2 及び V3 の 4 つのバリアントが存在する．46,47)血
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管平滑筋細胞は，V0，V1 及び V3 を発現している

が，V2 の産生は認められない．48)それぞれのバリ

アントは糖鎖結合領域の長さが異なるために結合し

ているコンドロイチン硫酸糖鎖の数が異なり，V3

には GAG 糖鎖が結合していない．バーシカンのコ

アタンパクはヒアルロナン結合領域を持ち，48)ヒア

ルロナンと巨大な集合体を形成する．49,50)この集合

体によって細胞周囲に形成されたバーシカンヒア

ルロナンリッチマトリックス（バーシカン V0/V1

バリアント及びヒアルロナンからなる）は血管平滑

筋細胞の遊走や増殖に不可欠である．51)このことは

バーシカン V0/V1 バリアントの合成を誘導する因

子，例えば前述の PDGF や TGF-b などは，LDL

代謝だけでなく，バーシカンヒアルロナンリッチ

マトリックスの過剰形成とそれに続く血管平滑筋細

胞の遊走と増殖を通じて動脈硬化病変を進展させる

因子であることが推察される．ビグリカンにはこの

ような機能はないが，前述の通り，血管壁への

LDL の蓄積を通じて動脈硬化進展に寄与する．

一方，パールカンのヘパラン硫酸糖鎖は細胞増殖

因子 FGF-2 のスカベンジャーとして働くことによ

って血管平滑筋細胞の増殖を阻害し，5254)内膜肥厚

を抑制する55,56)とされる．また，パールカンは，ト

ロンビンの生理的インヒビターの 1 つアンチトロン

ビンⅢの活性化を通じた血栓形成抑制などの作用も

示す．57,58)パールカンのヘパラン硫酸糖鎖について

は，血管平滑筋細胞に対する FGF-2 の活性を増強

している可能性も示唆されているが，59)動脈硬化病

変に対しては，特にその進展後期において抑制的に

機能していると考えられている．

デコリンの抗動脈硬化作用35)のメカニズムには不

明な点が多いが，以下の知見が報告されている．第

1 に，デコリンは細胞周期を負に制御し細胞増殖を

抑制する因子である p21 及び p27 の発現を誘導す

ることによってマクロファージの増殖及び分化を抑

制する．60)第 2 に，デコリンは，単球やマクロフ

ァージの表面に発現している EGF レセプターに作

用することで単球の内膜への浸潤を抑制す

る．35,61,62)第 3 に，デコリンは TGF-b2931) 及び

PDGF63) の活性を阻害することを通じて，血管内

膜の肥厚を抑制すると考えられる．第 4 に，デコリ

ンは，ヘパリンコファクターⅡの活性化33)を通じ

て，血栓形成作用とは別に血管平滑筋細胞の増殖を

促進する64)トロンビンを失活させる．デコリンとビ
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Table 1. Activities of Adiponectin

Liver

Inhibition of gluconeogenesis 







Inprovement of insulin resistance

Promotion of fat metabolism

Skeletal muscle
Activation of glucose uptake

Promotion of fat metabolism

Pancreas b cells 







Antiatherogenic eŠects
Insulin secretion

Vascular tissue

Inhibition of intimal expansion

Vascular endothelial cells

Inhibition of adhesion molecule expression
Production of nitric oxide

Vascular smooth muscle cell

Inhibition of migration and proliferation

Macrophages
Inhibition of foam cell formation

369No. 3

グリカンは相同性の高いコアタンパク質にデルマタ

ン硫酸糖鎖を結合した，構造的には類似性の高い

PGs であるが，動脈硬化病変進展に関しては，デ

コリンは抑制的に，ビグリカンは促進的に働くとさ

れる．その違いは，血管壁におけるデコリンとビグ

リカンの局在が異なるからだと思われる．すなわ

ち，動脈硬化血管壁において，ビグリカンがマクロ

ファージに隣接した血管平滑筋細胞の細胞外マトリ

ックスに広く局在しているのに対し，デコリンはマ

クロファージが集積している場所に TGF-b ととも

に分布している．20)

5. 抗動脈硬化作用を示すアディポネクチン

（Table 1）と血管平滑筋細胞の PGs

近年，動脈硬化病変の発症につながる病態として

メタボリックシンドロームが問題となっている．こ

の病態は，エネルギー過剰の状態が続くことにより

内臓肥満の増加やインスリン抵抗性を来たし，その

結果，耐糖能異常，脂質代謝異常，高血圧などの動

脈硬化のリスクファクターが複合的に発生する状態

である．最終的には動脈硬化が原因となり，虚血性

心疾患や脳血管障害，閉塞性動脈硬化症などの重大

な疾患につながる．65,66)メタボリックシンドローム

が発症する背景には，高脂肪食や運動不足などエネ

ルギー過剰となるような生活習慣があるが，病態の

上流因子として重要なのが肥満，特に内臓脂肪型の

肥満である．脂肪組織は従来エネルギーを貯蔵する

ための臓器と考えられてきたが，生理状況に応じて

種々の生理活性物質を分泌する内分泌器官としての

機能も有することが分かってきた．この脂肪組織由

来の生理活性物質を総称してアディポサイトカイン

と呼ぶ．アディポサイトカインにはアディポネクチ

ンやレプチン，腫瘍壊死因子 -a（TNF-a），プラス

ミノーゲンアクチベーターインヒビター 1 型

（PAI-1），ヘパリン結合性上皮増殖因子（HB-EGF），

遊離脂肪酸などがあり，糖・脂質代謝，血管壁の恒

常性維持などに重要な働きをしている．65,67)ところ

が，エネルギー過剰の状態が長期間続くことによっ

て肥大化した内臓脂肪細胞では，アディポサイトカ

インの分泌異常，すなわち炎症性サイトカイン

TNF-a，線溶を阻害して血栓形成作用を示す PAI-1

及び血管平滑筋細胞の増殖を促進する HB-EGF な

どの病変の進展に促進的に働くアディポサイトカイ

ンの分泌増加と，インスリン抵抗性改善作用を有す

るアディポネクチンなど病変の進展に抑制的に働く

アディポサイトカインの分泌低下が並行して起こ

り，これによってメタボリックシンドロームが惹起

されていく．6871)現在では，メタボリックシンド

ロームの原因として特にアディポネクチンの発現抑

制が病変の進行に重要であるとされている．72,73)実

際，肥満や糖尿病，虚血性心疾患などにおいてアデ

ィポネクチンの血中レベルが減少していること

や，74,75)低アディポネクチン血症がインスリン抵抗

性や血管障害を引き起こすこと，76,77)また動物実験

において，アディポネクチンがインスリン抵抗性を
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Fig. 3. Incorporation of [35S]Sulfate into GAGs Accumulat-
ed in the Conditioned Medium of Ddense Cultures of Hu-
man Coronary Artery Smooth Muscle Cells after Treatment
with Adiponectin (30 mg/ml) and/or FGF-2 (100 ng/ml),
HB-EGF (50 ng/ml), PDGF-BB (10 ng/ml), TNF-a (5 ng/
ml), or TGF-b (10 ng/ml) for 48 h

Values are means ± S.E. of four samples. Signiˆcantly diŠerent from
the corresponding control, p＜0.01.

Fig. 4. SDS-polyacrylamide Gel Electrophoresis of [35S]Sul-
fate-Labeled GAGs Extracted from the Conditioned Medi-
um of Dense Human Coronary Artery Smooth Muscle Cells
after Treatment with Adiponectin (30 mg/ml) for 48 h
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改善することが報告されている．78)

アディポネクチンは脂肪組織で高く発現が認めら

れるアディポサイトカインの 1 つで，N 末端にコ

ラーゲン様ドメイン，C 末端に補体様ドメインを持

つ分泌タンパク質である．7982)アディポネクチンに

は 2 つの受容体，AdipoR1 及び AdipoR2 が存在す

るが，AdipoR1 が骨格筋をはじめ多くの組織で発

現が認められるのに対し，AdipoR2 は肝臓に豊富

に発現し，血管には AdipoR1/R2 の両方が発現し

ている．83)

血管組織においては，アディポネクチンは血管壁

に対し直接的な抗動脈硬化作用を示すことが報告さ

れている．84)すなわち，血管内皮細胞に対しては接

着分子の発現抑制85)や一酸化窒素（NO）の産生促

進，86)血管平滑筋細胞に対しては HB-EGF ，

PDGF，塩基性線維芽細胞増殖因子等の増殖因子に

より誘導される細胞増殖の抑制，87,88)マクロファー

ジに対してはスカベンジャー受容体発現抑制を介し

た泡沫化抑制89)などによって，脂質プラークの形成

抑制や新生内膜の肥厚抑制などの抗動脈硬化作用を

示す．90,91)さらに，アディポネクチンの抗動脈硬化

作用には，脂肪組織やマクロファージにおける

TNF-a の分泌・発現の抑制や血小板凝集・血栓形

成の抑制92)などの間接的な作用も含まれる．このよ

うに，アディポネクチンは多様な作用によって動脈

硬化に対し防御的に働く．

最近，筆者らはアディポネクチンが血管平滑筋細

胞の PG 合成を調節することを見い出している．す

なわち，アディポネクチンに曝露した培養ヒト冠動

脈平滑筋細胞では，細胞層と培地への PGs の蓄積

が有意に増加しており，特に培地で顕著な増加が観

察された．このことは，アディポネクチンが血管平

滑筋細胞に作用して培地へ分泌されるタイプの

PGs の合成を促進したことを示唆している．アデ

ィポネクチンのこの作用は FGF-2，HB-EGF，

PDGF-BB，TNF-a 及び TGF-b の作用とおおむね

相加的に起こった（Fig. 3）ので，アディポネクチ

ンの作用はこれらの細胞増殖因子／サイトカインを

介したものではないことが示唆された．そこで次

に，アディポネクチンによって合成が促進される

PG 分子種についての検討を行った．［35S]硫酸で代

謝標識した PGs を培地から抽出し，SDSPAGE に

よって分離したところ，分子量約 85130 kDa の位

置にプロテオグリカン特有のブロードなバンドが観

察され，その放射活性はアディポネクチンによって

増加していた（Fig. 4）．このバンドはコンドロイ
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Fig. 5. Real-time RT-PCR of Perlecan, Versican, Biglycan, and Decorin mRNA in Vascular Smooth Muscle Cells after Treatment
with Adiponectin

Human coronary artery smooth muscle cells were incubated at 37°C for 4, 8, 12, or 24 h in the presence or absence of adiponectin (30 mg/ml). Values are means
± S.E. of three samples. Signiˆcantly diŠerent from the corresponding control, p＜0.05; p＜0.01.

Table 2. Disaccharide Composition of Dermatan Sulfate of Biglycan/Decorin

Disaccharides (pmol/cm2)

Control Adiponectin

GlcA-GalNAc 0.72±0.36( 0.4) 3.27±0.73( 1.9)

GlcA-GalNAc（6S) 12.13±0.47( 7.0) 15.82±0.01( 9.0)

GlcA-GalNAc（4S) 123.64±2.86(71.8) 147.17±2.07(83.3)

GlcA-GalNAc（4S, 6S) 1.39±0.06( 0.8) 2.32±0.50( 1.3)

IdoA-GalNAc 1.26±0.13( 0.7) N.D.(0)

IdoA-GalNAc（6S) 1.27±1.31( 0.7) N.D.(0)

IdoA-GalNAc（4S) 26.91±2.76(15.6) 4.07±3.41( 2.3)

IdoA-GalNAc（4S, 6S) 5.22±0.15( 3.0) 3.84±0.99( 2.2)

Human coronary artery smooth muscle cells were treated with adiponectin (30 mg/ml) for 48 h.
The disaccharide composition of dermatan sulfate chains bound to the biglycan/decorin fraction
in the conditioned medium, which was obtained by Sepharose CL-4B molecular sieve chro-
matography, was analyzed by ‰uorophore-assisted carbohydrate electrophoresis analysis.
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チン ABC リアーゼに対して感受性であるがヘパリ

ナーゼⅡ/Ⅲに対しては抵抗性であったこと，及び

そのバンドの位置から DSPGs の小型分子種デコリ

ンであることが推察され，実際に Western Blot 分

析でそれを確認した．血管平滑筋細胞が発現してい

る PGs の主要分子種について，そのコアタンパク

質 mRNA レベルをリアルタイム RT-PCR で検討し

たところ，デコリンコアタンパク質の mRNA レベ

ルの上昇も観察された（Fig. 5）．このとき，

HSPGs の大型分子種パールカンのコアタンパク質

mRNA のレベルも上昇していたが，タンパク質レ

ベルでの増加は認められなかった．興味深いこと

に，デコリン／ビグリカンのデルマタン硫酸糖鎖を

蛍光標識糖鎖電気泳動分析で解析したところ，アデ

ィポネクチンによってグルクロン酸を含む二糖単位

の割合が増加し，逆にイズロン酸を含む二糖単位の

割合が減少していた（Table 2）．このことは，アデ

ィポネクチンに曝露した血管平滑筋細胞では，デル

マタン硫酸糖鎖の形成過程でグルクロン酸からイズ

ロン酸へのエピマー化が阻害されていることを示唆

している．しかしながら，硫酸化に対するアディポ

ネクチンの作用は認められなかった．デルマタン硫

酸糖鎖の微細構造の変化の意義はよく分からない

が，この検討の結果は，アディポネクチンの抗動脈

硬化作用のメカニズムが血管平滑筋細胞のデコリン

合成の誘導を含むことを示唆している．

6. おわりに

以上，動脈硬化病変進展に係わる PGs の特性と
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合成調節を筆者らの研究成果を含めながら概説した．

PGs は動脈硬化進展の鍵分子であり，その代謝調

節の解明は，動脈硬化病変の理解に不可欠である．

研究の活発な展開を期待する．
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