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研究成果の概要（和文）：血管の周囲には血管周囲脂肪組織が存在していることが知られているが、血管周囲脂
肪組織の血管リモデリングへの直接的な作用は十分に分かっていない。今回の研究により、血管傷害後の血管周
囲脂肪組織で褐色化という現象が起こり、褐色化した血管周囲脂肪組織はニューレグリン４の分泌を介してマク
ロファージを抗炎症型へ分極させることで過剰な炎症を抑制し、病的な血管リモデリングを抑制していることが
分かった。これらの知見は、動脈硬化の新たな治療標的を明らかにするものである。

研究成果の概要（英文）：Perivascular adipose tissue (PVAT) exists around blood vessels, but the 
direct effects of PVAT on vascular remodeling are not well understood. The present study showed that
 browning of PVAT occurs after vascular injury and suppresses excessive inflammation and 
pathological vascular remodeling by inhibiting macrophage polarization to the inflammatory type via 
secretion of NRG4. These findings identify a new therapeutic target for atherosclerosis.

研究分野：血管生物学

キーワード： 動脈硬化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究によって、生体に備わっているストレス応答機構としての血管周囲脂肪の褐色化という現象を見出す
ことができた。褐色化した血管周囲脂肪組織は抗炎症アディポカインの分泌を介して血管炎症を鎮静化させ、病
的な血管リモデリングを抑制している。この内因性のストレス応答機構を外部から賦活化することで、新たな動
脈硬化治療法に繋がる可能性を示すことができた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 血管周囲脂肪組織 
動脈硬化の病態は、Ross の傷害反応説として知られるように、「血管の内側から外側へ向かう
炎症の結果」と考えられてきたが 1、近年「動脈の外側から内側へ向かう炎症の影響」も注目さ
れてきている 2。脳動脈等の一部の例外を除き、径 100μm 以上の動脈と静脈は、脂肪組織に被
覆されている、あるいは脂肪組織と接していることが知られている。外膜と周囲脂肪組織との間
には厳密な境界は存在していないが、血管周囲脂肪組織（perivascular adipose tissue; PVAT）
は、「血管の周りに存在している脂肪組織」と定義され、以前より、例えば冠動脈については心
外膜脂肪組織、大動脈に関しては大動脈周囲脂肪組織などとしてその存在および機能が報告さ
れてきた。かつて、PVAT の役割は血管の機械的、代謝的、温度的な支持に留まると考えられて
きたが、PVAT の血管への直接的な作用に注目が置かれるようになってきている。 
 
(2) 褐色脂肪と白色脂肪の褐色化 
哺乳類においては、脂肪組織はその機能および形態的な特徴から、白色脂肪と褐色脂肪の 2種
類に大きく分類される。白色脂肪は主にエネルギーをトリグリセリドの形で細胞内に貯蔵し、必
要時には遊離脂肪酸の形で血液中へ供給する役割を果たしているのに対し、褐色脂肪は脱共役
タンパク質（uncoupling protein 1; UCP1）を介した熱産生が主たる役割となっている。さら
に、白色脂肪は、カテコラミン刺激や低温への曝露によってベージュ脂肪と呼ばれる形態学的に
は褐色脂肪に類似した、UCP1 を高発現した脂肪へと変化することが知られており、この現象は
「褐色化」と呼ばれている 3。褐色化を制御している分子としては、PR domain-containing 16 
(PRDM16)が知られている。PRDM16 は CCAAT enhancer binding protein beta (CEBPB) と複合体
を形成し、褐色脂肪細胞あるいはベージュ脂肪細胞へと誘導する発生運命を決定する役割を担
っている。 
 
(3) 動脈硬化制御における PVAT の果たす機能 
最近の医学研究により、ヒトの冠動脈周囲の PVAT が血管の炎症に反応して表現型の変化を示
すことが報告されている 4,5。これらの知見は、血管疾患と PVAT の表現型変化との関連を示唆す
るものであるが、その因果関係や機序は不明なままである。本研究では、マウスの血管傷害モデ
ルを用いた分子生物学的手法に加えて、システム生物学的手法を用いた解析を行い、血管炎症と
リモデリング制御における PVAT の役割を検討した。 
 
２．研究の目的 
申請者らは今回の研究に先立って施行した網羅的遺伝子発現解析(bulk RNA-seq)の結果、血
管傷害後の PVAT で褐色脂肪関連の遺伝子発現が上昇することを見出し、血管傷害が PVAT の褐
色化を起こすという仮説を立てた。本研究は上記の仮説を立証し、動脈硬化制御における PVAT
褐色化の意義を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
野生型マウスの大腿動脈にワイヤー擦過血管傷害を加え、血管傷害モデルを作製した。血管傷
害後の血管周囲組織を採取し、リアルタイム PCR、ウエスタンブロット、免疫染色での評価を行
った。褐色化の制御因子である Prdm16 を脂肪組織特異的にノックアウトしたマウスを作製し、
血管傷害後の炎症と血管リモデリングの程度を評価した。また、β3受容体刺激薬の局所投与に
よって PVAT の褐色化を促進した際に炎症とリモデリングがどのように変化するかを観察した。
培養細胞を用いた実験では、PVAT 由来脂肪細胞を樹立し、マクロファージ細胞株との直接的な
細胞間相互作用を確認した。褐色化した PVAT が分泌するアディポカインを同定するために、一
細胞 RNA-seq を用いた解析を行った。ヒトでの血管傷害後の PVAT の形質変化を観察するため、
ヒト大動脈解離検体を使用して解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
マウス血管傷害モデルおよびヒト大動脈解離組織検体を用いて、血管傷害後の PVAT において
褐色化現象が起こることを確認した。次に、褐色化の制御因子である Prdm16 を脂肪組織特異的
にノックアウトすると PVAT の炎症と血管リモデリングが増悪することを確認した。逆に、β3
受容体刺激薬の局所投与によって PVAT の褐色化を促進すると炎症とリモデリングが抑制される
ことが分かった。培養細胞を用いた実験では、褐色化を抑制した PVAT 由来脂肪細胞の培養上清
はマクロファージ細胞株を炎症型に分極させた。一方、褐色化誘導した PVAT 由来脂肪細胞の培
養上清はマクロファージを抗炎症型に分極させた。一細胞 RNA-seq により、褐色化したマウス脂
肪細胞から分泌されるアディポカインとして Nrg4 を同定し、Nrg4 をノックダウンすると褐色化



PVAT によるマクロファージの抗炎症型への分極作用が消失することを示した。 
今回の研究により、血管傷害後の PVAT で褐色化という現象が起こり、褐色化した PVAT は NRG4
の分泌を介してマクロファージを抗炎症型へ分極させることで過剰な炎症を抑制し、病的な血
管リモデリングを抑制していることが分かった。これらの知見は、動脈硬化の新たな治療標的を
明らかにするものである。 
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