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研究成果の概要（和文）：動脈硬化を基盤とした心血管疾患の病態進展には炎症性免疫反応が深く関与する。
様々な病態モデルマウスを用いて、動脈硬化性疾患における新規治療標的や治療方法を見出した。免疫抑制性分
子CTLA-4（cytotoxic T lymphocyte antigen-4）が炎症性免疫反応を制御することで、腹部大動脈瘤形成の抑制
に関わることを報告した。紫外線B波（UVB）には炎症性免疫反応を抑制する作用があることが知られている。広
域のUVBの照射により、心筋梗塞に伴う心不全の発症・進展を抑制できることを見出した。また、効果的に動脈
硬化を抑制できるようなUVBの波長を見出した。

研究成果の概要（英文）：Immunoinflammatory responses are critically involved in the development of 
atherosclerotic cardiovascular diseases. Using various mouse models of atherosclerotic diseases, we 
identified a novel target and an immunomodulatory strategy to prevent these diseases. We reported 
that the immunoregulatory molecule cytotoxic T lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) plays a critical role 
in limiting the development of abdominal aortic aneurysm by suppressing aortic immunoinflammatory 
responses. Ultraviolet B (UVB) irradiation is known to dampen immunoinflammatory reactions. We found
 that broad-band UVB irradiation inhibits the onset and development of heart failure associated with
 myocardial infarction. We also identified UVB wavelengths effective in preventing atherosclerosis.

研究分野： 循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国での動脈硬化性疾患は、癌についで死亡原因の第２位となっており、その発症機序の解明や有効な治療・
予防法の開発が切に望まれている。大動脈瘤には外科的治療が行われるが、合併症のリスクが高く、非侵襲的な
治療法の開発が必要である。本研究で見出したCTLA-4の機能を模倣した薬剤は、関節リウマチの治療に用いられ
ており、大動脈瘤の治療への応用が期待される。UVB療法は、経済的負担が少なく安全な治療法として皮膚科領
域で臨床応用されている。近年、動脈硬化性疾患に対する治療は医療経済を圧迫しているが、UVB療法は経済的
負担の少ない治療法として期待され、新規治療法として臨床応用を実現したい。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
社会の高齢化に伴い近年増加している心血管疾患の発症機序を解明し、有効な治療法や予防

法を開発することが切に望まれている。これらの疾患の病態進展において、過剰な免疫応答によ
る慢性炎症が深く関与することが明らかになりつつあり、その中で、申請者は、免疫応答の制御
に着目した新規治療法・予防法の開発を目指して研究してきた。その過程で、過剰な免疫応答を
抑制する機能を持ち自己免疫疾患の発症抑制に重要な役割を果たす制御性 T 細胞／Regulatory 
T cell（Treg）や、この細胞を誘導することにより過剰な免疫応答を抑制する方法として UVB の
波長の紫外線照射に着目し、動脈硬化や大動脈瘤形成に対するこれらの抑制作用を見出した。
UVB 療法は経済的負担が少なく比較的安全な治療法として皮膚科領域で臨床応用されており、心
血管疾患の治療への臨床応用が期待される。しかし、臨床応用を考えると、過度の UVB 暴露は皮
膚がんや感染症のリスクを増加させることが懸念される。UVB 照射による病態改善の詳細な機序
を解明し、最小限の照射線量で病態を改善させることのできる波長や照射条件を見出すことが
望まれる。 
動脈硬化を基盤として発症する心筋梗塞に対して適切なカテーテル治療および薬物治療を行

っても、心筋リモデリングにより心不全を発症する症例も多く、より効果的な治療法・予防法の
開発が望まれている。近年、心筋梗塞後の心不全の病態進展において炎症の関与が明らかにされ
ており、Treg がその病態制御に関わることが示唆されている。しかし、未だ不明な点が多く、
さらなる病態解明と新規治療法の開発が望まれている。 
動脈硬化を基盤として発症する腹部大動脈瘤は致死率の高い疾患であるが、その病態進展や

破裂を抑制するような薬物治療は未だ確立されていない。病変が進行すれば外科的治療が行わ
れるが、合併症のリスクが高く、非侵襲的な内科的治療法の開発が望まれている。腹部大動脈瘤
の病態進展において、過剰な免疫応答により引き起こされる慢性炎症の関与が示唆されている。
私たちは、過剰な免疫応答の抑制に関わる CTLA-4（Cytotoxic T lymphocyte antigen-4）分子
が、T 細胞の活性化を抑制することで動脈硬化抑制的に働くことを明らかにしている。しかし、
動脈硬化を基盤とした大動脈瘤の病態進展におけるこの分子の役割は明らかではない。CTLA-4
は既に関節リウマチの治療標的となっており、動脈硬化性疾患における役割が明らかになれば、
新規治療標的となり得ると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究において、免疫抑制作用を有する UVB 照射を用いて、動脈硬化、心筋梗塞後心不全の病

態進展に対する抑制効果・機序を明らかにする。さらに、発光ダイオード（LED）を用いた UVB
の照射を行い、Treg の誘導やこれらの疾患の病態改善に有効な波長を特定して、臨床応用を目
指す。また、炎症抑制に関わる重要な分子である CTLA-4 に着目し、大動脈瘤におけるこの分子
の役割を明らかにして、動脈硬化性疾患において新規治療標的となり得るかどうかを検討する。
物理療法を用いた炎症制御と分子機序に基づいた薬物療法の両方からのアプローチにより炎症・
免疫応答の制御を行うことで、心血管疾患の発症・進展を抑制するような治療法の確立を最終目
標とする。 
 
３．研究の方法 
(1) UVB 照射による動脈硬化抑制機序の検討 
先行研究の結果より、UVB 照射による動脈硬化および大動脈瘤形成の抑制機序として、皮膚付

近で Treg が誘導され、それが病変部へ移動して炎症性免疫反応を制御することで病態進展を抑
制すると予想している。紫色光の照射により緑色の細胞を赤色にラベリングできる色変換蛍光
タンパク質発現マウス（カエデマウス）（通常の UVB 照射は影響しないことを確認している）を
用いて、UVB 照射により皮膚付近で誘導された Treg の移動について評価した。カエデマウスを
用いて紫色光照射群、非照射群の 2群に分け、背部を剃毛して専用のケージに入れ、紫色光（405 
nm の波長）を背中に照射した。3時間後にマウスの皮膚から免疫細胞を単離し、皮膚の免疫細胞
の色素変化について評価した。次に、鼠径・腋窩リンパ節（皮膚所属リンパ節）および脾臓への
皮膚 Treg の移動について評価した。カエデマウスを用いて UVB＋紫色光群、紫色光群、いずれ
も照射なしの 3群に分け、紫色光を照射した。3日後に鼠径・腋窩リンパ節および脾臓から免疫
細胞を単離し、Treg の評価を行った。 
 
(2) 動脈硬化抑制に効果的な UVB 波長の特定 
名城大学理工学部の岩谷素顕教授（2014 年 青色 LED の開発によりノーベル物理学賞を受賞し

た故赤崎勇博士の研究チームに所属）および日機装技研株式会社に技術支援をいただき、特定の
波長の UVB を照射することのできる紫外線 LED 照射器を作製した。この UVB 照射器を用いて、
Treg の誘導や動脈硬化抑制に効果的な UVB の波長を特定する実験を開始した。6 週齢の動脈硬
化モデルアポリポ蛋白 E遺伝子欠損マウス（Apoe-/-マウス）雄において、3種類の波長の UVB（X、
Y、Z nm）を週に 1回合計 14 回、比較的少ない線量（2 kJ/m2）で照射し、大動脈基部付近に形



成された動脈硬化病変の定量評価を行った。同様の波長の UVB を用いて、6週齢の雄性 Apoe-/-マ
ウスに週に 1 回合計 3 回照射を行い、フローサイトメトリーを用いて皮膚所属リンパ節および
脾臓における Treg の割合を評価した。 
 
(3) UVB 照射による心筋梗塞後の心不全抑制効果・機序の検討 
8 週齢雄の野生型マウスを用いて、左前下行枝を結紮し心筋梗塞モデルを作製した。冠動脈結

紮術 2週間前より術直後まで、週に 2回の比較的少ない線量（3 kJ/m2）の UVB 照射を行った。
UVB 照射群と非照射群において心筋梗塞作製後 4 週間における生存率およびその原因について
検討した。また、UVB 照射による病態制御の機序として、免疫系への影響に焦点を当てて解析を
した。 
 
(4) 大動脈瘤形成における CTLA-4 分子の役割の検討 
動脈硬化モデル Apoe-/-マウスとヒト CD2プロモーターを用いたマウス CTLA-4の過剰発現マウ

ス(CTLA-4-Tg)とを交配して CTLA-4-Tg/Apoe-/-マウスを作製した。6週齢雄の Apoe-/-マウスおよ
び CTLA-4-Tg/Apoe-/-マウスに高脂肪食負荷を行い、12 週齢より浸透圧ミニポンプを用いてアン
ジオテンシンⅡ（1000 ng/kg/min）もしくは Saline を投与し、投与開始から 4週間における腹
部大動脈瘤の発症率および死亡率を評価した。16 週齢までに死亡した全てのマウスについて解
剖し、腹部大動脈瘤破裂の有無を確認した。16 週齢に生存していたマウスについては、収縮期
血圧を測定した後に安楽死させて大動脈瘤病変を摘出し、腹部大動脈瘤の発生率、大動脈瘤径、
病変グレード、炎症性免疫細胞浸潤、弾性線維の破壊などを評価した。また、16 週齢マウスの
腎臓の組織学的評価を行い、リアルタイム PCR を用いて炎症関連分子の遺伝子発現を評価した。
ポンプ植え込みから 1 週間後に脾臓およびリンパ節から免疫細胞を分離し、フローサイトメト
リーを用いて免疫細胞の割合や活性化状態を評価した。 
 
４．研究成果 
(1) UVB 照射による動脈硬化抑制機序の検討 
カエデマウスの皮膚のリンパ球について照射群と非照射群で比較すると、紫色光の皮膚への

照射により 30%程度赤色にラベリングされることを確認した。紫色光照射により、皮膚における
Treg の 32%が赤色にラベリングされていた。次に、皮膚への紫色光照射を行った 3 日後に、鼠
径・腋窩リンパ節（皮膚所属リンパ節）および脾臓への皮膚 Treg の移動について評価した。UVB
照射をしない紫色光群では、鼠径・腋窩リンパ節および脾臓において、赤色にラベリングされた
皮膚由来の Treg をわずかに認めた。紫色光群と UVB＋紫色光群を比較すると、鼠径・腋窩リン
パ節において、後者の方が Treg の移動が促進されていることが分かった。脾臓においても同様
に、紫色光群と比較して UVB＋紫色光群において Treg の移動が促進されていた。以上のことか
ら、UVB 照射により、皮膚 Treg の全身リンパ組織への移動が促進されると考えられた。 
以前の報告と同様に、皮膚 Treg は UVB 照射と関係なく他のリンパ組織へ移動した。しかし、

皮膚所属リンパ節および脾臓における赤色にラベリングされた皮膚 Treg の割合は非常に少なか
った。その理由としては、紫色光の照射により赤色にラベリングされた皮膚 Treg の割合が少な
いことや、赤色にラベリングされた細胞が分裂することで色素が薄くなったり、他の臓器に移動
したりした可能性が考えられる。また、炎症が起こっていない状態では、皮膚 Treg は他のリン
パ組織に移動しにくいという可能性も考えられる。今回は動脈硬化病変をもたないマウスでの
検討であったが、今後、カエデマウスと動脈硬化モデルマウスとを交配したマウスを用いて、動
脈所属リンパ節および動脈硬化病変部における皮膚由来の Treg の確認と、UVB 照射によりその
数を増加させることができるかどうかを明らかにする必要があると考えている。 
 
(2) 動脈硬化抑制に効果的な UVB 波長の特定 
波長 Xの UVB 照射が最も効果的に Treg を増加させ、動脈硬化病変形成を抑制できることを見

出している。現在までに得られた実験結果から、Treg の誘導効果および動脈硬化抑制作用は波
長により異なると考えられる。各波長の UVB 照射による免疫系への影響の評価を中心に、動脈硬
化抑制機序の詳細な解明を目指して検討を進めている。近年、動脈硬化性疾患に対する治療は医
療経済を圧迫しているが、UVB 照射による治療は副作用および経済的負担の少ない治療法として
期待される。LED の技術を利用することで病態抑制に有効な波長を特定し、さらに詳細な抑制機
序を解明することで、臨床応用につながることが期待される。 
 
(3) UVB 照射による心筋梗塞後の心不全抑制効果・機序の検討 
UVB 照射により有意な死亡率の低下を認め、特に心不全による死亡が減少した。心筋梗塞を作

製した後に 4 週間後まで生存したマウスにおいて、UVB 照射による心機能低下の抑制を認めた。
また、心筋組織の組織学的検討では、UVB 照射群では心臓内腔の拡大の抑制を認めた。CCR4 アン
タゴニストを用いた実験を行うことにより、UVB 照射により誘導された Treg がケモカイン受容
体 CCR4 依存性に心筋傷害部位へ遊走して炎症性免疫反応を抑制することで、心不全の病態改善
に寄与することが示された。以上の研究成果について、原著論文投稿の準備を行っている。本研



究成果により、心不全に対する炎症を標的とした新規治療法の開発につながることが期待でき
る。 
 
(4) 大動脈瘤形成における CTLA-4 分子の役割の検討 
アンジオテンシンⅡを投与した CTLA-4-Tg/Apoe-/-マウスは、アンジオテンシンⅡを投与した

Control の Apoe-/-マウスと比較して、腹部大動脈瘤の発生率とそれによる死亡率は有意に低かっ
た。Saline を投与した CTLA-4-Tg/Apoe-/-マウスおよび Control マウスでは、腹部大動脈瘤破裂
による死亡は認めなかった。アンジオテンシンⅡの投与開始 4週間後において、Control マウス
と CTLA-4-Tg/Apoe-/-マウスのいずれにおいても収縮期血圧の著明な上昇を認めたが、両群で有
意差を認めなかった。腹部大動脈瘤病変のグレードについてスコア化したところ、Control マウ
スと比較して CTLA-4-Tg/Apoe-/-マウスにおけるスコアは有意に低値であった。CTLA-4-Tg/Apoe-

/-マウスでは、Control マウスと比較して腹部大動脈の最大直径は有意に低値であった。CTLA-4-
Tg/Apoe-/-マウスでは、腹部大動脈瘤病変における弾性線維の破壊は軽減されており、病変のス
コアは有意に低値であった。CTLA-4-Tg/Apoe-/-マウスでは Control マウスと比較して、マクロフ
ァージの浸潤範囲の減少が認められた。以上のことから、CTLA-4 の過剰発現により大動脈内へ
の炎症細胞浸潤と弾性線維の破壊が抑制され、腹部大動脈瘤の形成や破裂の抑制につながった
と考えられた。 
アンジオテンシンⅡ投与により腎障害をきたすことが報告されているため、投与開始から 4週

間後に腎臓を摘出して腎障害について評価した。CTLA-4-Tg/Apoe-/-マウスの腎臓では糸球体傷害
は軽減しており、線維化についても抑制されていた。さらに、CTLA-4-Tg/Apoe-/-マウスでは炎症
関連分子の遺伝子発現は有意に抑制されていた。 
ポンプ植え込みから 1週間後に免疫細胞の評価を行った。Control マウスの脾臓において、ア

ンジオテンシンⅡ投与により炎症性サイトカインである IFN-γおよび IL-17 を産生するエフェ
クターT細胞の割合は有意に増加したが、CTLA-4-Tg/Apoe-/-マウスでは Control マウスと比較し
てこれらの割合は有意に少なかった。また、Control マウスと比較して CTLA-4-Tg/Apoe-/-マウス
では、脾臓および末梢リンパ節における CD44highCD62LlowエフェクターT細胞の割合は有意に少な
かった。以上の結果より、CTLA-4 の過剰発現は、アンジオテンシンⅡ投与により誘導される炎
症惹起性エフェクターT細胞の増加を抑制することにより、腹部大動脈瘤の形成抑制に寄与する
可能性が示唆された。 
大動脈瘤は進行すると破裂を引き起こすため死亡率が極めて高い。その予防のためには侵襲

が大きい外科的治療が行われるが、特に高齢者では手術リスクが高く、非侵襲的な内科的治療法
の開発が望まれている。CTLA-4 Ig は CTLA-4 と類似の作用を有し、関節リウマチの治療薬とし
て既に臨床使用されているが、重篤な副作用の頻度は低く、病態進展の抑制に有効である。本研
究結果より、CTLA-4 Ig を用いた治療など、CTLA-4 分子を標的とした新規治療法の開発につなが
ることが期待される。以上の研究成果について原著論文として報告した（Amin HZ et al. Sci 
Rep. 9:8065, 2019, Circ Rep. 2:339-342, 2020)。 
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