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研究成果の概要（和文）：本研究では血管傷害後のストレス応答機構として血管周囲に集積する抗炎症性マクロ
ファージが血管周囲脂肪の褐色化を誘導していることを明らかにした。さらに、血管傷害として急性大動脈解離
に注目し、ヒトおよびマウスモデルでの研究を進めた。大動脈解離では、ストレス応答機構の一環として、解離
した血管周囲組織に抗炎症性マクロファージが顕著に集積することをマウスモデルに加えて、ヒト病理検体を用
いて示すことができた。さらに、急性大動脈解離で血管周囲炎症のマーカーとして知られている血管周囲脂肪減
衰指数が有意に上昇しており、大動脈解離診断の新規バイオマーカーとして機能する可能性を示すことが出来
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we demonstrated that anti-inflammatory macrophages, which 
accumulate around the vasculature as a stress response mechanism following vascular injury, induce 
the beiging of perivascular adipose tissue. Additionally, we focused on acute aortic dissection as a
 specific form of vascular injury and advanced our research using both human and mouse models. We 
showed, through analyses conducted with mouse models and human pathological samples, that 
anti-inflammatory macrophages significantly accumulate in the dissected perivascular tissue as part 
of this stress response mechanism. Furthermore, we discovered that the perivascular fat attenuation 
index, which is recognized as a marker of perivascular inflammation, significantly increases in 
cases of acute aortic dissection, indicating its potential as a novel biomarker for diagnosing this 
condition.

研究分野：動脈硬化
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、血管傷害に対する生体内のストレス応答機構の一環としての血管周囲脂肪褐色化現象の一端を
解明することができた。また、研究代表者はマウスモデルおよびヒト臨床サンプルを用いて、大動脈解離におけ
る血管周囲組織の炎症・免疫動態に迫る基礎・臨床研究を展開している。大動脈周囲炎症をこれまで非侵襲的に
捉える方法は乏しかったが、血管周囲脂肪減衰指数は非造影コンピューター断層撮影画像から算出できる非侵襲
的な指標であり、造影剤を必要としない新たなバイオマーカーとして機能する可能性が期待される。

※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 
研究代表者は血管傷害後の血管周囲脂肪組織（PVAT）において、ストレス応答機構としての
「脂肪褐色化」という現象が発動することを捉え、褐色化 PVAT はマクロファージを炎症型か
ら抗炎症型に変化させることで血管炎症を収束化していることを見出した。しかし、PVATを構
成する細胞群は脂肪細胞や前駆脂肪細胞のみならず、免疫担当細胞、血管構成細胞、線維芽細胞
などの複数の細胞群から成り立っており、何が PVAT の褐色化を誘導するのか、そして褐色化
を通して何がマクロファージを炎症型から抗炎症型へシフトさせるのかについては十分に明ら
かとなっていない。本研究では、PVATが褐色化を通じて抗炎症・抗動脈硬化作用を発揮する機
序を明らかにし、動脈硬化性疾患の治療法開発への基盤構築を目指す。 
 
２．研究の目的 
研究代表者は、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の役割を明らかにし、
ヒト組織との整合性を確認することを目的に研究を行った。 
 
３．研究の方法 
野生型マウス（C57BL/6J）の大腿動脈にワイヤー擦過血管傷害を施行し、血管傷害モデルを作
製した。大動脈解離モデルは、野生型マウスにアンジオテンシン II、β-アミノプロピオニトリ
ルを浸透圧ポンプで投与することにより誘発した。in vitro 解析においては、マウスマクロフ
ァージ細胞株として知られているRAW264.7細胞およびマウスPVAT由来間質血管細胞群（stromal 
vascular fraction; SVF）を用いた。ヒト剖検標本を用いて大動脈解離患者の血管周囲組織での
炎症細胞集積を評価した。さらに、急性大動脈解離患者のコンピュータ断層撮影画像を用いて、
血管炎症を非侵襲的に検知する機械学習プログラムを構築した。 
 
４．研究成果 
（1）血管傷害後、血管周囲に集積する抗炎症性マクロファージが PVAT の褐色化を誘導する 
血管周囲組織の bulk RNA-seq と免疫染色の結果から、血管傷害後の早期から PVAT に抗炎症
性マクロファージが集積していることを見出した。また、クロドロネートの投与によってマクロ
ファージを除去すると、血管傷害後の PVAT の褐色化が抑制されることが分かった。さらに、イ
ンターロイキン 4 の投与によって予め抗炎症型に分化誘導した RAW 264.7 の培養上清で PVAT 
SVF を刺激すると、褐色脂肪マーカーの遺伝子発現が上昇することが明らかになった。これらの
結果から、血管傷害後に PVAT に集積する抗炎症性マクロファージが褐色化を誘導している可能
性が示唆された。加えて、β3アドレナリン受容体拮抗薬(SR59230A)を局所投与すると血管傷害
による PVAT の褐色化が抑制されることを見出した。抗炎症性マクロファージは、直接的または
間接的にβ3 アドレナリン受容体シグナルを活性化することで脂肪組織の褐色化を引き起こす
ことが報告されている。直接的には、抗炎症性マクロファージ自身がカテコラミンを分泌するこ
とで白色脂肪の褐色化を促進する 1)。間接的には、抗炎症性マクロファージは Slit3 を分泌し、
交感神経の PKA シグナルを活性化することで、脂肪組織への交感神経支配を調節する 2)。血管傷
害後の PVAT において、これらのどの経路を介して PVAT の褐色化が引き起こされているのかに
ついては更なる研究結果が待たれるが、本研究では血管傷害に応答した PVAT 褐色化の発現機序
の一端を解明することができた。 
 
(2) 褐色化した PVAT が分泌する NRG4 が、NRG4-ErbB4 経路を介して抗炎症作用を発揮する 
マウス脂肪組織の一細胞 RNA-seq の結果、褐色化した脂肪細胞から分泌されるアディポカイ
ンとして NRG4 を同定した。NRG4 は、ErbB 受容体チロシンキナーゼを介して作用する NRG タン
パク質ファミリーの一員である。最近の研究では、マクロファージ、樹状細胞、好中球などの自
然免疫細胞に ErbB 受容体が発現しており、NRG4-ErbB4 経路は、炎症性マクロファージのアポト
ーシスを促進することが報告されている 3)。NRG4 タンパクを RAW 264.7 に投与すると、マクロ
ファージの抗炎症型へのシフト（Cd86/Mrc1 比の低下）および炎症サイトカインの発現低下を認
めた。逆に、短鎖干渉 RNA により Nrg4 をノックダウンした PVAT SVF の培養上清は、マクロファ
ージを炎症型にシフトさせ、炎症サイトカインの発現を亢進させることが分かった。また、マク
ロファージにおける NRG4 の受容体である ErbB4 のノックダウンにより、褐色化誘導を行った
PVAT SVF による抗炎症効果が消失することも確認した。上記の結果から、褐色化した PVAT が分
泌する NRG4 が、NRG4-ErbB4 経路を介して抗炎症作用を発揮することが示唆され、学術雑誌に報
告した 4,5)。 
 
（3）大動脈解離マウスモデルおよびヒト大動脈解離検体・臨床データを用いた検討 
大動脈解離マウスモデルを用いた解析では、ストレス応答機構の一環として、解離した血管周
囲組織に抗炎症性マクロファージが顕著に集積することを、蛍光活性化セルソーティングで確



認した。ヒトの大動脈解離患者の病理組織からも同様に、ストレス応答的に抗炎症性マクロファ
ージが血管周囲組織に豊富に集積していることが確認された。さらに、大動脈解離患者のコンピ
ュータ断層撮影画像から血管周囲炎症を可視化することに成功した。解離例では非解離例と比
較して、血管炎症のサロゲートマーカーとして知られている血管周囲脂肪減衰指数 6)が有意に上
昇しており、急性大動脈解離診断に有用なマーカーとして機能することが分かった。 
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