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研究成果の概要：大動脈瘤は破裂死に至る臨床上重要な疾患であるが、発症原因は未だ不明で

ある。本研究では、大動脈瘤壁細胞への異常な伸展刺激と大動脈瘤の中心病態である慢性炎症

との関連を検討した。すなわち、マクロファージは、細胞進展刺激に応答して炎症シグナルを

活性化し、さらに炎症性サイトカインの分泌を亢進した。また、このマクロファージの刺激応

答は、自然免疫における炎症惹起蛋白複合体 inflammasome のエフェクター分子である

Caspase-1 の阻害剤で抑制された。 
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１．研究開始当初の背景 
（1）大動脈瘤は、破裂により突然死に至る
臨床上重要な疾患であり、本邦で 20 万人以
上の患者がいると推定される。ほとんど無症
状のまま進行し、自然に治癒することは無い
ため、瘤径の拡大によって破裂の危険性が高
まれば、ステントグラフト治療を含む外科的
治療法以外に生命予後を改善する手段はな
い。侵襲的治療に限られる現状では患者予後
の改善には限界があり、薬物的根治療法の開
発が急務である。 
 

（2）近年、ステントグラフトを用いた血管
内治療により大動脈瘤の退縮が観察された。
この事実から、不可逆的変化と思われていた
大動脈瘤が退縮治癒する潜在力を有してい
ることと、瘤壁細胞の血行力学的ストレス応
答のシグナル伝達経路を遮断すれば、ステン
トグラフト治療と同じ分子機序によって瘤
を退縮治癒することができると考えた。研究
代表者らは、ストレス応答性細胞内シグナル
伝達分子 c-Jun N- ternimal kinase（JNK）
が、ヒト大動脈瘤壁の基質分解酵素活性を亢
進し、同時に組織修復を阻害する重要な鍵分

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2007～2008   

課題番号：19591483 

研究課題名（和文）Inflammasome 抑制による薬物的大動脈瘤根治療法の開発  

                     

研究課題名（英文）Pharmacologic therapy for aortic aneurysm by inhibiting inflammasome

 

研究代表者 

吉村 耕一（YOSHIMURA KOICHI） 

山口大学・医学部・講師 

研究者番号：00322248 



 

 

子であることを発見した。さらに、JNK 阻害
により一旦完成したマウス大動脈瘤の薬物
的 退 縮 治 療 に 世 界 で 初 め て 成 功 し た
（Yoshimura,Nature Medicine 2005）。 
 
（3）研究代表者らによって、JNK 活性化が大
動脈瘤進展の重要な病態鍵分子あることが
証明されたが、いかなるストレス刺激がどの
ような機序で JNKを活性化するかは未解決の
謎であった。研究代表者らは、ステントグラ
フト治療による血行力学的ストレス遮断が
臨床上明らかに有効な退縮療法であるとい
う事実から、血行力学的ストレス、特に伸展
刺激に着目した。 
 
（4）最近、inflammasome と呼ばれる蛋白質
複合体が、自然免疫における炎症応答の初期
段階で重要な役割を果たしていることが発
見された。Inflammasome は、細菌やウイルス
等の病原体に感知して形成され、その結果活
性化されたCaspase-1がIL-1βの分泌誘導を
介 し て 、 炎 症 を 惹 起 す る （ Martinon, 
Cell.2004）。さらに、病原体のみならず細胞
膜の障害または透過性亢進に伴う K+イオン
の細胞外流出時にも inflammasome は形成さ
れ Caspase-1 活性化し、IL-1β分泌を促進す
ることが報告されている（Mariathasan, 
Nature 2006）。 
 
（5）拡大した瘤壁の細胞は過度の伸展刺激
に曝されているという事実と inflammasome
の知見から、研究代表者らは、過度の伸展刺
激が細胞膜障害による K+イオンの流出を介
して inflammasome 複合体形成を誘導すると
の仮説に至った。Inflammasome 形成は
Caspase-1 を活性化し、IL-1β分泌を介して
JNK を活性化する。また、Caspase-1 が直接
細胞内で JNK を活性化する可能性もある
（Lamkanfi, J Biol Chem. 2004）。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、大動脈瘤壁細胞の伸展刺
激応答における inflammasome の役割を解明
し、伸展刺激応答機序を治療標的として新た
な薬物的大動脈瘤根治療法を開発すること
である。より具体的には、大動脈瘤壁細胞へ
の異常な伸展刺激が細胞の炎症シグナルを
活性化することを証明し、さらにその炎症応
答が inflammasome のエフェクター分子であ
る Caspase-1の阻害で抑制されるか否かを検
討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）培養細胞実験系：マウス大動脈からエ
クスプラント法にて初代培養平滑筋細胞を
確立した。また Thioglycollate 刺激後のマ
ウス腹腔内からマクロファージを採取し、培

養を行った。 
 
（2）培養細胞刺激実験：伸展刺激実験用の
平滑筋細胞はラミニン処理のシリコンチャ
ンバー、マクロファージはゼラチン処理のシ
リコンチャンバー上で培養した。刺激 24 時
間前に LPS 添加の前処置を行った後に、伸展
刺激装置(ストレックス社製)にシリコンプ
レートをセットし、伸展刺激を加えた(24 時
間、30 往復/秒、伸展率 10％)。刺激後の培
地と細胞ライセートを回収して、サンプルと
した。また、K+イオンの細胞外流出を促進し
て実験的に inflammasome を活性化すること
が知られているK+イオノフォアNigericinを
添加する実験を行った。 
 
（3）サンプル解析：刺激後に培地中に分泌
された IL-1βは、マウス IL-1β ELISA 
Kit(Endogen)を用いて、定量解析した。細胞
ライセート中の JNK 活性化は、活性化型（リ
ン酸化型）JNK 抗体(Promega)を用いたウエス
タンブロット法で定量的に検出した。 
 
４．研究成果 
（1）伸展刺激(30 往復/秒、伸展率 10％)開
始後 24 時間に、平滑筋細胞とマクロファー
ジの両方で、JNK の顕著な活性化が認められ
た。しかし、培地中への炎症性サイトカイン
IL-1β分泌は、マクロファージでのみ伸展刺
激後に増加した。すなわち、平滑筋細胞とマ
クロファージの両方が伸展刺激を受容して
いるが、炎症サイトカインの分泌を亢進して
炎症応答を惹起するのはマクロファージで
あると考えられた。 
 
（2）培養マクロファージに Nigericin を添
加し、inflammasome を実験的に活性化すると、
予想通り IL-1β分泌が亢進した。このとき、
Nigericin は JNK を顕著に活性化した。これ
は、伸展刺激後の JNK 活性化が inflammasome
活性化と関連していることを示唆する結果
と考えられた。 
 
（3）マクロファージの伸展刺激応答におけ
る JNKアイソフォームの役割を明らかにする
ために、JNK1 遺伝子欠損マウス、JNK2 遺伝
子欠損マウスならびに野生型マウスから腹
腔マクロファージを採取し、上記（1）と同
様の伸展刺激実験を施行した。その結果、
JNK1 遺伝子欠損マウス由来のマクロファー
ジは、野生型マクロファージと同様に、伸展
刺激後に JNK が活性化し、IL-1β分泌が亢進
した。しかしながら、JNK2 遺伝子欠損マウス
由来のマクロファージでは、この伸展刺激に
対する炎症応答が消失した。したがって、マ
クロファージにおける伸展刺激後の IL-1β
分泌には、JNK2 の活性化が不可欠であると考



 

 

えられた。 
 
（4）マクロファージの伸展刺激応答におけ
る inflammasome の役割を明らかにするため
に、inflammasome 構成蛋白の一つでエフェク
ターである Caspase-1を阻害する実験を行っ
た。対照実験では、伸展刺激後に IL-1β分泌
が亢進したが、Caspase-1 阻害剤添加によっ
て IL-1β分泌がほぼ完全に抑制された。した
がって、マクロファージの伸展刺激後の IL-1
β分泌には、Caspase-1 の活性化すなわち
inflammasome の活性化が必須であることが
示された。 
 
（5）本研究から、大動脈瘤壁に浸潤してき
たマクロファージが伸展刺激を受容して
IL-1β放出を亢進し、その結果瘤壁の炎症を
さらに増幅している可能性が示された。この
結果は、瘤壁における伸展刺激が大動脈瘤の
原因となる慢性炎症を引き起こすことを示
すと同時に、ステントグラフト治療が瘤の退
縮治癒に有効である分子機序の説明となり
うる。この伸展刺激による inflammasome 活
性化は、薬物治療の標的候補になりうると考
えられる。現在、本研究をさらに発展させる
ために、inflammasome 構成分子の一つ ASC に
着目し、ASC が治療標的になりうるか否かを
マウス大動脈瘤モデルで検討中である。 
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