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研究成果の概要（和文）：動脈硬化には血管内皮細胞の炎症アンプが重要であると考え、内皮細胞内の炎症アン
プのモデルと血管内皮下でのマクロファージの集積とその泡沫化のモデルを構築し、動脈硬化発症の初期を計算
するモデルを確立した。LDL/HDL濃度依存性をシミュレーションし、高LDL低HDLで泡沫細胞の蓄積が起こること
を再現し、実験結果と定性的に一致した。感受性分析とパラメータ値を変更させたモデルのシミュレーションに
より、NFkBの核への移行、NFkBとSTAT3の結合、SOCSの産生量、VCAMによる単球の誘因に関係する反応が重要で
あることが分かり、動脈硬化発症に関係していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The computer model which contains the inflammation amplifier model in the 
endothelial cells and cellular interactions in the subendothelial space was developed in order to 
simulate the onset of the atherosclerosis. The model mimicked the foam cell accumulation in the 
subendothelial space, the LDL-HDL dependency, and the difference between F759 mutant and the 
wild-type. Based on the sensitivity analysis and the analysis on models with modified parameters, it
 is considered that the NFkB movement to the nucleus, the binding of NFkB and STAT3, SOCS 
production, the infiltration of monocyte by VCAM are important for the onset of the atherosclerosis.

研究分野：バイオインフォマティクス

キーワード： 動脈硬化　炎症アンプ　シミュレーション　IL-6　NFkB

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動脈硬化発症モデルとなりうるコンピュータモデルを構築できたので、このモデルを用いて動脈硬化発症メカニ
ズムの解析が可能になり、生物が実験を減らすことができる。また、新規薬物や新規治療法の候補をモデルを使
って提案することが可能になる。動脈硬化は心疾患や脳血管障害の原因であるので、動脈硬化の発症メカニズム
を解析できるモデルの意義は大きい。

※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 
 炎症(inflammation)は外敵を排除する重要な免疫反応で、通常は外敵を排除すると元の状態
に戻る。しかし、外敵ではなく、内的要因による場合などでは、炎症を誘起した原因がなくなら
ず、炎症が持続する場合がある。これが慢性炎症で、様々な疾患の原因になっていると考えられ
ている。慢性炎症が原因の疾患には、糖尿病、がん、リウマチ、アルツハイマー病や動脈硬化が
ある。現在の主要な死因である脳血管障害、心血管疾患、がんのいずれも慢性炎症に関係する疾
患であるので、慢性炎症の発症メカニズムや慢性炎症から疾患発症につながるメカニズムを解
明することは、これらの疾患の予防法や治療法を開発するために重要である。動脈硬化は脳血管
障害と心血管疾患に関係しており、動脈硬化を予防したり、動脈硬化の進展を抑制することがで
きれば、主要な死因である脳血管障害や心血管疾患を減少させることが可能になるので、健康増
進への多大な貢献が期待できる。 
 慢性炎症によって起こる疾患の一つで
あるリウマチでは、関節内で慢性炎症が持
続し、破骨細胞が分化して関節の破壊が起
こる。リウマチにおいて、村上らは非免疫
細胞である滑膜細胞で慢性炎症を維持す
る反応系があることを発見した。炎症アン
プと呼ばれる NFB と STAT3 を同時に活性
化するシグナル伝達系（図１）で、それぞ
れを活性化するサイトカイン（エピレグリ
ンや IL-6）を産生し、フィードフォワード
ループを構成して、活性化を維持する反応
系である。NFB の過剰な活性化が持続する
ことにより、滑膜細胞がエピレグリンを過
剰に産生する。エピレグリンにより、破骨
細胞の分化が誘導され、リウマチの病態である関節破壊が進行する。 
 リウマチ発症の過程において滑膜細胞での炎症アンプの活性化とエピレグリンの産生が重要
であると考え、炎症アンプを含む滑膜細胞のモデルを用いた関節内の反応のコンピュータモデ
ルを構築し、実験結果と一致する結果が得られた。次いで、免疫細胞が中枢神経内に侵入するゲ
ートを形成するゲートウエイ反射に関しても、炎症アンプを含む血管内皮細胞を用いたモデル
を構築し、実験結果と一致する結果が得られた。以上のように、リウマチ・ゲートウエイ反射に
おける炎症アンプの重要性が示された。慢性炎症が関係している動脈硬化発症においても炎症
アンプは重要な働きをしているのか、が学術的な問いである。 
 
２．研究の目的 
 動脈硬化の慢性炎症との関わりに関して多くの研究が行われているが、基礎的な反応レベル
での研究は少ない。本研究の目的はコンピュータモデルを用いて動脈硬化発症メカニズムを解
明することである。 
 
３．研究の方法 
 アテローム性動脈硬化は図２に示すように、LDL が内皮下空間で酸化され、酸化 LDL になるこ
とから始まる。酸化 LDL が内皮細胞でケモカインである VCAM を誘導し、単球を吸着して、内皮
下空間に誘引する。単球は、内皮細胞が産生する M-CSF でマクロファージに分化し、酸化 LDL を
貪食して泡沫化する、というのが主な流れである。この流れをモデル化する。その際に、動脈硬
化発症でキーとなる内皮細胞で産生
されるVCAMや M-CSFが内皮細胞の炎
症アンプ活性化によって誘導される
と考えてモデル化する。炎症アンプ
活性化にはNFBを活性化するサイト
カインと共にSTAT3を活性化するIL-
6 の内皮下空間での局所的な蓄積が
必要で、それにより LDL 濃度依存性
に非線形な依存性が生じると考えら
れる。これらのモデル化により、血液
中の LDL や HDL 濃度による動脈硬化
発症を再現する動脈硬化モデルを構
築する。さらに、モデル中に含まれる
反応の影響を調べる感受性分析や反
応を阻害する各種阻害剤の効果を分
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図２ アテローム性動脈硬化のモデル



析し、動脈硬化発症における炎症アン
プの重要性を解析するとともに、動脈
硬化発症に重要な反応を特定し、発症
メカニズムを解明する。 
 第一段階として、炎症アンプを持つ
内皮細胞のモデル、単球細胞のシグナ
ル伝達系のモデル、内皮下空間の反応
モデル（図２）で構成される動脈硬化モ
デルを構築する。パラメータは、同じ血
管内皮細胞のモデルであるゲートウエ
イ反射のモデルのパラメータを参考に
する。泡沫細胞の蓄積量を出力として、
各種文献のデータと比較して、パラメ
ータを調整し、血液中のLDLやHDL
濃度による動脈硬化発症を再現す
る動脈硬化モデルを構築する。野
生型と F759 変異型と比較し、動脈
硬化発症における炎症アンプの重
要性を評価する。 
 第二段階では、モデルに対する
各パラメータの影響を調べる感受
性分析や各種阻害剤の効果を調
べ、動脈硬化発症で重要な反応を
特定することにより、発症メカニ
ズムを解明する。 
 
４．研究成果 
 血管内皮下で酸化された LDL は内皮細胞のスカベンジャーレ
セプターに結合して、NFB を活性化させる。内皮細胞内の炎症ア
ンプを図３のようにモデル化し、図２の動脈硬化モデルに組み込
むことにより、動脈硬化モデルを構築した。健常者の血液中のLDL
は 60-150mg/dl、HDL は 40-80mg/dl である。LDL, HDL の平均の
直径と密度から１個の重量を計算すると、それぞれ 5.8x10-15mg, 
5.97x10-16mg である。モル濃度
を計算すると、それぞれ、
286nM, 1.86M となる。この結
果に基づき、正常状態での血液
中の LDL, HDL 濃度を 200nM, 
2M とすることにした。シミュ
レーション結果を図４に示す。
図４aの正常状態では、泡沫細
胞の蓄積がほとんど起こらな
いが、高 LDL 低 HDL の図４bで
は、泡沫細胞の蓄積が観察され
る。しかし、STAT3 活性化経路
の抑制物質である SOCS の働き
があるので、蓄積は少ない。図
５は IL-6 レセプターの SOCS 結合サイト
であるチロシンがフェニルアラニンに変
化した F759 突然変異マウスを模擬した
F759 モデルのシミュレーション結果であ
る。SOCS による抑制が働かないので、大量
の泡沫細胞が蓄積される。蓄積の開始時期
は図４bと同じで、蓄積が持続して大量に
蓄積されることが分かった。図６は血液中
の LDL, HDL 濃度依存性をシミュレーショ
ンした結果である。高 LDL で泡沫細胞の蓄
積が起こり、HDL 濃度が高くなると、蓄積
が抑制されることが再現されている。F759
モデルでは、正常モデルとほぼ同じ濃度依
存性であるが、蓄積量が大きいという結果



が得られた（図６）。 
 次にモデルに含まれる各反応の内の
１つのパラメータを変化させ（1/10 か
ら 10 倍まで）、泡沫細胞の蓄積量がど
う変化するかを調べる感受性分析
(sensitivity analysis)を行った。そ
の結果を図７と図８に示す。NFB を活
性化する経路の反応係数(3-1 – 3-5)、
活性型NFBの細胞質と核との移動に関
係するパラメータ(4-1,4-2)、NFB と
STAT3 の結合定数(5-1)、IL-6 の分解に
関するパラメータ(6-1)、エピレグリン
誘導に関するパラメータ(9-2)、単球の
誘因に関するパラメータ(1-1)、LDL の
酸化に関するパラメータ(2-1)を変
化させると泡沫細胞の蓄積が増加
することが分かった。これらの反応
が動脈硬化発症に関わっていると
考えられる。 
 標準モデルでは、高 LDL 低 HDL 条
件でも泡沫細胞の蓄積は少なく動
脈硬化発症とはならない（図 4b）。
モデルに含まれるいくつかの反応
に異常がある場合に発症につなが
るのではないかと考え、どの反応の
パラメータ変化を組み合わせると
発症に至る泡沫細胞の蓄積が起こ
るか検討した。パラメータを泡沫細
胞の蓄積が増大する方向に１０倍
か 1/10 にすると、３つの反応の組
み合わせで図 9a のように泡沫細胞
が大量に蓄積するようになる。しか
し、１０倍や 1/10 の変化が起こる
確率は低いので、この変化による発
症は現実的ではないと考えられる。
一方、２倍か 1/2 なら、ある程度の
割合で起こることが考えられる。図
10a の組み合わせ(図 8 の 5-1,6-
1,7-2)で２倍や 1/2 の場合には図
9b のように泡沫細胞の蓄積はあまり多くない。そこで、パラメータを２倍か 1/2 にして、４種
類から５種類の反応を変化させた組み合わせを網羅的に調べ、泡沫細胞の蓄積が起こる組み合
わせを探索した。その結果、図 10 の組み合わせが最も泡沫細胞の蓄積が多い組み合わせであっ
た。VCAM による単球の誘因を増加させ(1-1)、活性型 NFB の核への蓄積を促進し(4-1,4-2)、
VCAM の産生を増加させ(9-1)、SOCS 産生を抑制する(7-2)すると、泡沫細胞の蓄積が起こりやす
くなると考えられる。４個変更や５個変更の組み合わせで泡沫細胞蓄積の上位の組み合わせを
調べると、VCAM による単球の誘因(1-1)、VCAM の産生(9-1)、活性型 NFB の核への蓄積(4-1,4-
2)、NFB と STAT3 の結合(5-1)、SOCS の産生(7-2)と SOCS の分解(7-3)の７つの反応の組み合わ
せであることが分かった。炎症アンプを活性化を促進し(4-1,4-2,5-1)SOCS による抑制を抑え
(7-2、7-3)、単球の内皮下への誘導を促進すると泡沫細胞の蓄積が促進されると考えられる。以
上のシミュレーション結果から、これらの反応に関わる部分が遺伝的にそのような性質を持っ
ていたり、後天的に変化したりした場合に、高 LDL 低 HDL になるような生活習慣を続けると動脈
硬化発症に至るのではないかと考えられる。 
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