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研究成果の概要（和文）：動脈硬化性モデルであるBubR1低発現マウスに、脂質異常症モデルであるApoE欠損マ
ウスをかけあわせて、BubR1低発現ApoE欠損マウスを作成した。作成したマウスの背部の皮下にinfusion pompを
埋め込み、高濃度AngIIを4週間投与し、腹部大動脈瘤を形成させた。4週間後に大動脈を採取した。BubR1発現が
低下することで、Ang II 由来の動脈瘤形成は抑制され、全生存率が高まった。病理学的検討では、BubR1低発
現・ApoE欠損群で、elastinの破壊が軽度であった。BubR1の発現低下により、elastinの破壊が抑制され、動脈
瘤形成に影響を及ぼしたと考えられた。　

研究成果の概要（英文）：BubR1 insufficiency impairs formation of angiotensin II induced abdominal 
aortic aneurysm in ApoE-/- mice. Immunohistochemistry revealed that the fracture of elastin at the 
aortic wall induced by Ang II stimulation was repressed in BubR1L/L/ApoE-/- mice. 

研究分野：血管外科
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動脈硬化性疾患の増悪因子は、喫煙、加齢、高血圧、脂質異常症、糖尿病などがあげられる。動脈硬化性疾患の
一つである動脈瘤に関しては、有効な薬物療法はなく、手術療法以外に治療のオプションがないのが現状であ
る。そのため、大動脈瘤形成のメカニズムの解明、およびその制御を行うための新たな分子機序の解明が急務で
ある。この研究により動脈瘤形成に細胞周期遺伝子BubR1が関与している可能性がある事、BubR1の作用部位は
elastinの破壊抑制である事が示され、BubR1が新たな腹部大動脈瘤治療のtargetとなり得ると考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

高齢者人口の増加に伴い、加齢と密接な関連を有する動脈硬化性疾患の罹患率は増加の

一途にある。我が国の死因の第一位は悪性新生物であるが、第二位、第三位は心疾患、脳血

管疾患であり、動脈硬化性疾患などの血管疾患の制御は生命予後の観点から重要な課題で

ある。血管疾患の主な病態としては、下肢の動脈閉塞症と大動脈瘤があげられる。これらの

増悪因子は、喫煙、加齢、高血圧、脂質異常症、糖尿病などがあげられる。特に動脈瘤に関

しては、有効な薬物療法はなく、手術療法以外に治療のオプションがないのが現状である。

そのため、大動脈瘤形成のメカニズムの解明、およびその制御を行うための新たな分子機序

の解明が急務である。 

 

２．研究の目的 

我々はこれまでに、細胞周期遺伝子 BubR1 が動脈硬化性変化と深く関与していること、

この BubR1の発現はマウスのみならず、ヒトにおいても動脈硬化および加齢に大きく関与

していることを報告してきた。(Matsumoto T et al Stroke 2007)(Guntani A et al J Surg 

Res 2011)(Kyuragi R ATVB 2015)。今回、我々はマウス動脈瘤モデルを作成し、動脈瘤形

成に BubR1がどのような影響を与えるかを検討し、動脈壁の老化についてのメカニズムを

解明、動脈硬化性疾患の制御を図る事を目的とする。 

 

３．研究の方法 

動脈硬化性モデルである BubR1低発現マウスに、脂質異常症モデルである ApoE欠損マ

ウスをかけあわせて、動脈硬化疾患への影響をより反映する BubR1 低発現 ApoE 欠損マ

ウスをまず作成した。作成した BubR1 低発現 ApoE 欠損マウスの背中の皮下に infusion 

pompを埋め込み、pumpから高濃度 AngIIを 4週間投与し、腹部大動脈瘤を形成させ、腹

部大動脈瘤モデルとした。このモデルを用いて、腹部大動脈瘤形成の頻度、形成部位、破裂

率などを検討した。 

 

４．研究成果 

4週間後に大動脈を採取し、全生存率、動脈瘤形成率の検証と、大動脈切片の病理学的評

価を行った。ApoE 欠損群は 2/6 頭 (33%) が動脈瘤破裂により死亡したが、BubR1 低発

現・ApoE欠損群では 10頭全て生存していた。また、ApoE欠損群は 5/6 (82%)が動脈瘤を

形成したが、BubR1低発現・ApoE欠損群では 3/10 (30%) のみ動脈瘤を形成した。動脈瘤

はいずれも腎動脈分岐直上の腹部大動脈に形成された。BubR1発現が低下することで、Ang 

II 由来の動脈瘤形成は抑制され、全生存率が高まった。 
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病理学的検討では、動脈瘤の面積は BubR1低発現・ApoE欠損群で有意に広かった。ま

た、ApoE欠損群では、内膜での粥腫形成が主体であったが、BubR1低発現・ApoE欠損群

では中外膜主体の粥腫形成を認め、elastin の破壊が軽度であった。これは BubR1 の発現

低下により、elastin の破壊が抑制され、動脈瘤形成に影響を及ぼしたと考えられた。動脈

瘤形成のメカニズムの一つとして elastinの破壊が考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RAW264.7細胞に siRNA BubR1を用いた RNAiを行った。Reverse transcription法に

て siRNA導入後 72時間後に回収を行ったところ Control siRNAの約 25%まで BubR1低

下を認めた。RAW264.7細胞を 24時間の FBS飢餓を行った後に、Ang IIおよび TNFαに

て刺激を行い、下流シグナルを検討した。p38 MAPKは TNFα刺激により、経時的にリン

酸化が増加した。一方で Ang II刺激では、15分後をピークとしてリン酸化が増加し、60分

後には非刺激状態まで戻った。p65（NF-kB）は刺激後リン酸化のピークを確認した。下流

シグナルとしては、MAPKとして ERK1/2および p38をまた転写因子活性として p65（NF-

kB）が考えられた。 
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