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A novel selective PPARǂ modulator, pemafibrate 
promotes ischemia-induced revascularization 

through the eNOS-dependent mechanisms 
 

᪂つ㑅ᢥⓗ PPARǂࣔࠊࡣࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ࠊ࣮ࢱ࣮ࣞࣗࢪ 
eNOS  ࡿࡍ㐍ಁࢆὶᅇ᚟⾑ࡢ⹫⾑ᚋ࡚ࡋ௓ࢆ
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࠙⥴ゝࠚ  
ᚰ⾑⟶⑓ࡣୡ⏺ⓗ࡟୺せ࡞Ṛᅉࡿࡌ⏕ࡽ࠿‶⫧ࠊࡾ࠶࡛ࡘ୍ࡢ௦ㅰ␗ᖖ࡛ࡿ࠶ 2 ᆺ

⢾ᒀ⑓ࡸ⬡㉁␗ᖖ⑕ࠊࡣᚰ⾑⟶⑓ࡢ┤᥋ࡢ༴㝤ᅉᏊ࡛ࠊࡃ࡞࡛ࡾ࠿ࡤࡿ࠶⹫⾑᫬ࡢഃ

๪⾑⾜㊰⏕ᡂࢆ㞀ᐖࠊࡋᚰ⾑⟶⑓࡟ࡽࡉࢆቑᝏࡀ࡜ࡇࡿࡏࡉሗ࿌ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉ 
ቑṪᅉᏊάᛶ໬ཷᐜయ㸦PPAR㸧ǂ࣒࣮ࢯࢩ࢟࢜ࣝ࣌ ࡢάᛶ໬㌿෗ᅉᏊࢻࣥ࢞ࣜࠊࡣ

᰾ෆཷᐜయࠊࡾ࠶࡛ࡘ୍ࡢ࣮࣑ࣜ࢓ࣇ࣮ࣃ࣮ࢫ⬡㉁ࢡࣃࣥࢱ࣏ࣜࡧࡼ࠾㉁௦ㅰ࡟㔜せ

PPARǂࠋࡍࡰཬࢆᙳ㡪࡞ HDLࠊపୗࡢ⫫⬡୰୰ᛶ⾑ࠊࡣࢺࢫࢽࢦ࢔ ࣮ࣝࣟࢸࢫࣞࢥ

ࡓᯝࢆᙺ๭࡞ࠎᵝ࡟ㄪ⠇ࡢࢫࢩࢱࢫ࣓࢜࣍⟶⾑ᚰࡢ࡝࡞⏕᪂⟶⾑ࠊࡃ࡞࡛ࡅࡔ᪼ୖࡢ

 ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉሗ࿌ࡀ࡜ࡇࡍ
᪂つ㑅ᢥⓗࡣࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ PPARǂ ᪤Ꮡࠊࡾ࠶㸦SPPARMǂ㸧࡛࣮ࢱ࣮ࣞࣗࢪࣔ

ࡢ PPARǂ ࠸㧗ࡶࡾࡼࢺࢫࢽࢦ࢔ PPARǂ ࣮ࣟࢸ࢔ࠊࡕᣢࢆ㑅ᢥᛶ࡜άᛶࢺࢫࢽࢦ࢔

࣒ᛶື⬦◳໬⑕ࠊ࡚࠸࠾࡟ࣝࢹࣔࢫ࣐࢘ࡢ⬡㉁␗ᖖ⑕ࡢᨵၿ࣒࣮ࣟࢸ࢔ࠊᛶື⬦◳໬

ᛶ⑓ኚࡢῶᑡࡀሗ࿌ࠊࡋ࠿ࡋࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉ⹫⾑ᛶ⾑⟶⑌ᝈ࡟ᑐࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ࡿࡍ

ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࡚࣌࠸࠾࡟ࣝࢹࣔ⾑ୗ⫥⹫ࢫ࣐࢘ࠊࡣ࡛✲◊ᮏࠊࡎࡽ࠾࡚ࢀࡽ▱ࡣ⏝సࡢ

 ࠋࡓࡋウ᳨ࢆ⏝సࡢ࡬ὶᅇ᚟⾑ࡢࢺ࣮
 

࠙ᑐ㇟ࡧࡼ࠾᪉ἲࠚ 
6 㐌㱋ࡢ㞝ࡢ㔝⏕ᆺ㸦WT㸧ࡣࡓࡲෆ⓶ᆺ୍㓟໬❅⣲ྜᡂ㓝⣲㸦eNOS㸧࢘࢔ࢡࢵࣀ

㏻ࡣࡓࡲࠊ㸦0.12 mg / kg /᪥㸧ྵ᭷㣗ࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ࠊ࡟ࢫ㸦eNOS-KO㸧࣐࢘ࢺ

ᖖ㣗ࢆ 8 㐌㛫୚10ࠋࡓ࠼ 㐌㱋᫬࡟ WT ࡣࡓࡲ eNOS-KO ⬦㟼࡜⬦ື⭣ᕥ኱ࡢࢫ࣐࢘

ᚋ⾡࡜ᡭ⾡┤๓ࠋࡓࡋసᡂࢆࣝࢹࣔ⾑ୗ⫥⹫ࠊࡋ㝖ཤࢆ 28ࠊ14ࠊ7ࠊ3 ᪥┠ࢨ࣮ࣞ࡟

⟶⾑ẟ⣽ࡢ኱⭣ෆ㌿➽ෆࡓࡲࠋࡓࡋᐃ ࢆୗ⫥⾑ὶ࡛࣮ࢨ࢖ࣛࢼ࢔ὶ⾑࣮ࣛࣉࢵࢻ࣮

ᐦᗘࢆᢠ CD31 ᢠయ࡛ᰁⰍࠊࡋච␿⤌⧊໬Ꮫⓗ࡟ศᯒ୍ࠋࡓࡋ㒊ࡢᐇ㦂࡛ࡣ FGF21
࣮ࢱࢡ࣮࣋ࣝࣟࢺࣥࢥࡣࡃࡋࡶࠊ㸦Ad-FGF21㸧࣮ࢱࢡ࣋ࢫࣝ࢖࢘ࣀࢹ࢔ࡿࡍ⌧Ⓨࢆ

㸦Ad-ǃgalactosidase㸧ࢆ WT 3ࠊࡋ㟼⬦ෆὀᑕ࡟ࢫ࣐࢘ ᪥ᚋྠ࡟ᵝ࡟ୗ⫥⹫⾑ࣔࣝࢹ

 ࠋࡓࡋసᡂࢆ
⣽⬊ᐇ㦂ࢺࣄࠊࡣ࡚ࡋ࡜⮖ᖏ㟼⬦ෆ⓶⣽⬊㸦HUVEC㸧ࠊ࠸⏝ࢆṇᖖ㓟⣲ࡣࡓࡲప㓟

⣲᮲௳ୗ࡛ࠊࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ࠊFGF21ࠊᑐ↷≀㉁ࢆῧຍࡢࡑࠊࡋస⏝ࢆゎᯒࠋࡓࡋ

ෆ⓶ᶵ⬟ࡢ࡛ୖࣝࢤࣜࢺ࣐ࠊࡣ⟶⭍ᙧᡂ⬟ࡓ࠸⏝ࢆ࢙ࣝ࢘ࢫࣥࣛࢺࠊ㐟㉮⬟ࠊMTS ࢔

AnaeroPackࠊࡣప㓟⣲≧ែࠋࡓࡋホ౯ࡾࡼ࡟⬟⣽⬊ቑṪࡿࡼ࡟࢖ࢭࢵ సᡂ࡚࠸⏝ࢆ

⌧㑇ఏᏊⓎࠊࡋᐃ㔞໬࡚࠸⏝ࢆศᯒࢺࢵࣟࣈࣥࢱࢫ࢚࢘ࡣࣝ࣋ࣞ⌧Ⓨࢡࣃࣥࢱࠋࡓࡋ

ᐃ㔞ⓗࡣࣝ࣋ࣞ PCR ἲ࡚࠸⏝ࢆホ౯ࠋࡓࡋ 
⤫ィゎᯒࠊࡣStudent’s t-test ศᩓศᯒ㸦Post-hoc, Tukey’s test㸧࡛ࡣࡃࡋࡶ ホ౯ࠊࡋ

P ್<0.05  ࠋࡓࡋุ᩿࡜ࡿ࠶ࡀィⓗ᭷ពᕪ⤫ࢆ
 
࠙⤖ᯝࠚ 

ࡢ㣗ࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ WT ࣉࢵࢻ࣮ࢨ࣮ࣞࠊ࡚ࡋẚ㍑࡜ࢫ࣐࢘ࡢ㏻ᖖ㣗ࡣ࡛ࢫ࣐࢘

࣮࡛ࣛホ౯ࡓࡋ⾑ὶᅇ᚟ࡀ᭷ពಁ࡟㐍ࡓ࠸࡚ࡋ(Fig. 1A, B)ࠋゎ๗ᚋ࡟⹫⾑⫥ࡢ㦵᱁➽
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࡛⤌⧊Ꮫⓗ᳨ウࠊ࠸⾜ࢆCD31 㝧ᛶࡢ⾑⟶ෆ⓶⣽⬊ᐦᗘࡢቑຍࡶㄆࡓࡵ(Fig. 1C)ࠋᇵ

㣴⾑⟶ෆ⓶⣽⬊㸦HUVEC㸧ࢆࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌࡟ῧຍࡢ࡛ୖࣝࢤࣜࢺ࣐ࠊ࡜ࡿࡍ⟶

⭍ᙧᡂ⬟ࡢ࡛࢙ࣝ࢘ࢫࣥࣛࢺࠊ㐟㉮⬟ࠊቑṪ⬟ಁࡶ࡜㐍ࡓࡋ(Fig. 2)ࡓࡲࠋ⹫⾑⫥㦵᱁

࡚࠸࠾࡟➽ eNOS HUVECࠊ(Fig. 3D)ࡵㄆࢆ㓟໬ஹ㐍ࣥࣜࡢ ῧࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ࡶ࡛

ຍࠊࡾࡼ࡟eNOS ࣜࣥ㓟໬ࡀஹ㐍ࡓ࠸࡚ࡋ(Fig. 3A)ࠋNOS 㜼ᐖ๣ NG-ࣟࢺࢽ-L-ࣝ࢔

ࡧཬࠊ㸦L-NAME㸧ࣝࢸࢫ࢚ࣝࢳ࣓ࣥࢽࢠ PPARǂ 㜼ᐖ๣ GW6471 HUVECࠊࡾࡼ࡟
eNOS-KOࠊ(Fig. 3B, C)ࢀࡉࣝࢭࣥࣕ࢟ࡀ⬟㐟㉮࡜⬟ᙧᡂ⭍⟶ࡢ࡛ ࢕ࣇ࣐࣌࡟ࢫ࣐࢘

WTࠊࡶ࡚࠼୚ࢆ㣗ࢺ࣮ࣛࣈ ࡾࡼ࡜ࡇࡓࡗ࠿࡞ࡵㄆࢆ⏝ὶᨵၿస⾑ࡓࡵㄆ࡛ࢫ࣐࢘

(Fig 3E)ࠊࡣࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ࠊෆ⓶⣽⬊࡛ࡢ PPARǂ/eNOS ⟶⾑ࠊ࡚ࡋ௓ࢆࣝࢼࢢࢩ

ෆ⓶ᶵ⬟ಁࢆ㐍ࡀ࡜ࡇࡿࡍ♧၀ࠋࡓࢀࡉ 
WT PPARǂࠊࡾࡼ࡟ᢞ୚ࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ࡢ࡬ࢫ࣐࢘ ୗὶ㑇ఏᏊ࡛ࡿ࠶⥺⥔ⱆ⣽⬊

ᡂ㛗ᅉᏊ㸦FGF㸧21 ⹫ࠊ(Fig. 4A, B)ࡋቑຍࡀ⌧㑇ఏᏊⓎࡢ࡛⮚⫢ࡧཬࠊ୰⃰ᗘ⾑ࡢ

⾑ᚋࡢ⾑ὶᅇ᚟(Fig. 4D)ࠊẟ⣽⾑⟶ᐦᗘ(Fig. 4E)ࠊ⹫⾑⫥ࡢ eNOS ࣜࣥ㓟໬ࡶஹ㐍ࡋ

HUVECࠋ(Fig. 6E)ࡓ࠸࡚ FGF21ࠊࡶ࡚࠸࠾࡟ 㐟ࠊ⬟ᙧᡂ⭍⟶ࠊࡾࡼ࡟ῧຍࢡࣃࣥࢱ

㉮⬟ࠊቑṪ⬟ࡀቑຍࡋ(Fig. 5)ࠊeNOS ࣜࣥ㓟໬ஹ㐍(Fig. 6A)ࢆㄆࡢࡽࢀࡇࠋࡓࡵస⏝

ࡣ L-NAME ࡿࡼ࡟ eNOS  ,Fig. 6B, C)ࢀࡉࣝࢭ඲࡚࢟ࣕࣥࠊࡾࡼ࡟㜼ᐖࡢࣝࢼࢢࢩ
D)࡟ࡽࡉࠊ eNOS-KO ࡢ࡬ࢫ࣐࢘ Ad-FGF21 WTࠊࡣᢞ୚ࡢ ࡢ⊫⾑⹫ࡓࡵㄆ࡛ࢫ࣐࢘

⾑ὶᨵၿస⏝ࢆㄆࡾࡼ࡜ࡇࡓࡗ࠿࡞ࡵ(Fig. 6F)ࡣࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ࠊ⾑⟶ෆ⓶ࡢ࡬┤

᥋స⏝࡟ຍࠊ࠼FGF21/eNOS ࡉ၀♧ࡶ࡜ࡇࡿࡍ㐍ಁࢆ⬟ෆ⓶ᶵ⟶⾑࡚ࡋ௓ࢆࣝࢼࢢࢩ

 ࠋࡓࢀ
 

࠙⪃ᐹࠚ 
WTࠊࡣࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ ṇࠊࡋ㐍ಁࢆὶᅇ᚟⾑࡚࠸࠾࡟ࣝࢹࣔ⾑ୗ⫥⹫ࡢࢫ࣐࢘

ᖖࡣࡓࡲప㓟⣲᮲௳ୗ࡛ࡢ HUVEC HUVECࠋࡓࡋ㐍ಁࢆቑṪࠊ㐟㉮ࠊᙧᡂ⭍⟶ࡢ ࡟

ᑐࡢࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ࡿࡍຠᯝࠊࡣPPARǂ 㜼ᐖࠊ࣌ࢀࡉࣝࢭࣥࣕ࢟ࡾࡼ࡟ ࣛࣈ࢕ࣇ࣐

ࡀࢺ࣮ PPARǂ ౫Ꮡⓗ࡟ຠᯝⓎ⌧ࡿࡍ஦ࠊࡓࡲࠋࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆFGF21 ࡣ PPARǂ ᶆࡢ

ⓗ㑇ఏᏊ࡛ࡣࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ࠊࡀࡿ࠶ HUVEC ࡿࡅ࠾࡟ FGF21 ୚ࢆᙳ㡪࡟⌧Ⓨࡢ

ࡀࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ࠊࡎ࠼ FGF21 ㄏᑟࡓࡋ❧⊃ࡣ࡜ PPARǂ ࢬࢽఏ㐩࣓࢝ࣝࢼࢢࢩ

 ࠋࡿ࠸࡚ࡋ၀♧ࢆ஦ࡿࡍ᥋ㄪ⠇┤ࢆ⬟ෆ⓶ᶵࠊࡾࡼ࡟࣒
FGF21ࠊࡣࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ ࢆቑຍ࡞᭷ពࡢ୰⃰ᗘ⾑ࡧཬࠊ⌧㑇ఏᏊⓎࡢ࡛⮚⫢ࡢ

FGF21ࠋࡓࡋࡽࡓࡶ ࣥ࢖ࠊࡋ⬟ᶵ࡚ࡋ࡜࣮ࢱ࣮ࣞࣗࢠࣞ⬟ከᶵࡢ⬟ᚰ⾑⟶ᶵ࡜௦ㅰࡣ

࠸⏝ࢆࣝࢹࣔࢫ໬᫆Ⓨ⑕࣐࢘◳⬦ືࡓࡲࠋࡿࡍᨵၿࢆ㧗୰ᛶ⬡⫫⾑⑕࡜ឤཷᛶࣥࣜࢫ

㍍ࢆࢢࣥࣜࢹࣔࣜ➽ᚰࡿࡅ࠾࡟ࣝࢹᚰ➽᱾ሰࣔࠊࡋ♧ࢆ⏝໬ᢚไస◳⬦ືࡣウ᳨࡛ࡓ

ῶࡿࡍ஦ࡀሗ࿌ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉᮏ◊✲ࡶ࡚࠸࠾࡟ FGF21 WTࠊࡣ඲㌟ᢞ୚ࡢ ࡛ࢫ࣐࢘

࡜ࡇࡿࡍᨵၿࢆ⬟ෆ⓶ᶵࡶ࡚࠸࠾࡟⬊ᇵ㣴⾑⟶ෆ⓶⣽ࠊࡋቑᙉࢆὶᅇ᚟⾑ࡢ⹫⾑ᚋࡢ

ࡣࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ࠊࡾࡼ FGF21 ⾑୰⃰ᗘࢆ᪼ୖࡢ௓ࡶ࡚ࡋᚰ⾑⟶⑓࡟᭷┈࡞స⏝

 ࠋࡿࢀࡉ၀♧ࡀᛶ⬟ྍࡍࡰཬࢆ
eNOS ࡃࡼࡣ஦ࡍࡓᯝࢆᙺ๭࡞㔜せ࡚ࡵᴟ࡟ㄪ⠇ࡢ᪂⏕཯ᛂ⟶⾑ࡧࡼ࠾⬟ෆ⓶ᶵࡀ
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࡜ࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ࡶ࡛✲◊ᮏࠊࡾ࠾࡚ࢀࡽ▱ FGF21 ࡀ᪂⏕ಁ㐍ຠᯝ⟶⾑ࡢ eNOS
౫Ꮡⓗ࡛ࡿ࠶஦࡜ࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ࡋ࠿ࡋࠋࡓࢀࡉ♧ࡀ FGF21 ⧊⤌➽⹫⾑⫥㦵᱁ࡣ

ࡳࡢ࡚࠸࠾࡟ eNOS ࣜࣥ㓟໬ࢆஹ㐍ࠊࡋẟ⣽⾑⟶ᐦᗘࡶ⹫⾑⫥࡛ࡳࡢቑຍ୍ࠋࡓࡋ᪉

୧᪉࡛ࡢప㓟⣲≧ែ࡜ṇᖖ㓟⣲≧ែࡀࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ࠊࡣ࡛⬊ᇵ㣴⾑⟶ෆ⓶⣽ࠊ࡛

ෆ⓶⣽⬊ᶵ⬟ಁࢆ㐍ࡿࡍ஦ࠊࡾ࠾࡚ࡋ♧ࢆ㠀⹫⾑⫥ࡀࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࡚࣌࠸࠾࡟

eNOS ࣜࣥ㓟໬࡜ෆ⓶ᶵ⬟࡟ᙳ㡪ࡣ࡚࠸ࡘ࡟⏤⌮࠸࡞ࡋ௒ᚋࡢ◊✲ㄢ㢟࡛ࠋࡿ࠶ 
 
࠙⤖ㄽࠚ 

ᮏ◊✲࡛ࠊࡣ᪂つ㑅ᢥⓗ PPARǂ సື⸆࡛ࠊࡀࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ࡿ࠶⾑⟶ෆ⓶⣽⬊

ࡧཬࠊ⏝᥋స┤ࡢ࡬ FGF21 ࡜ࡇࡿࡍ㐍ಁࢆὶᅇ᚟⾑ࡢ⹫⾑ᚋࠊࡾࡼ࡟⏝సࡓࡋ௓ࢆ

ணࡢ㛢ሰᛶື⬦◳໬⑕ࡣࢺ࣮ࣛࣈ࢕ࣇ࣐࣌ࠊࡾࡼ࡟ࢀࡇࠋࡓࡋሗ࿌࡚ࡅඛ㥑࡟⏺ୡࢆ

㜵ࡣࡓࡲࠊ἞⒪࡟᭷┈࡞⸆๣࡛ྍࡿ࠶⬟ᛶࠋࡓࢀࡉ♧ࡀ 
�
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