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研究成果の概要（和文）：10週齢のアポE欠損マウスとDN-MafB/アポE欠損マウスにアンジオテンシンII 1000 ng/kg/mi
nを4週間皮下投与した。アンジオテンシン投与により有意に大動脈径が拡大し、約半数で大動脈瘤形成を認めた。しか
しアポE欠損マウスとDN-MafB/アポE欠損マウスでは、大動脈瘤の形成率に有意差を認めなかった（45.5% vs 50.0%）。
大動脈瘤破裂に差がないか検討を行っている。

研究成果の概要（英文）：Transcription factor MafB is expressed only in monocytes and macrophages among 
hematopoietic cells, which plays a role in the terminal differentiation of macrophages. MafB knockout 
mice die immediately after birth due to developmental anomalies of neurons in the respiratory centre. We 
generated transgenic mice that express dominant negative (DN) MafB capable of suppressing endogenous MafB 
transcription activity only in macrophages. The abdominal aortic aneurysm (AAA) model was developed by 
1000 ng/kg/min of angiotensin II infusion in apolipoprotein E-deficient (ApoE KO) mice and ApoE KO/DN 
MafB mice. There was no difference in development of AAA between ApoE KO mice and ApoE KO/DN MafB mice. 
We investigate impact of MafB on rupture of AAA.

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
腹部大動脈瘤は、近年人口の高齢化に伴い増
加しており、先進諸国では全死亡原因の 1-2%
を占める（Nature 2011;473:308-316）。大
動脈瘤が破裂した場合の死亡率は 60%以上で
あり、予後不良な疾患である。腎動脈下の腹
部大動脈瘤が、全大動脈瘤の 80%以上を占め
る。長年、腹部大動脈瘤は、単なる動脈硬化
の晩期退行病変として考えられてきた。しか
し、その発生機序は複雑で、必ずしも動脈硬
化と同一ではない。腹部大動脈瘤の最も重要
な危険因子は喫煙（患者の 85%）と高血圧で
あり、動脈硬化の危険因子と共通しているが、
糖尿病はむしろ陰性危険因子であり（Ann 
Intern Med 1997;126:441-449）、コレステ
ロール値と大動脈瘤による死亡率が相関し
ないなど、相違点も報告されている。その他
の危険因子としては、高齢、男性、慢性閉塞
性肺疾患（COPD）などが挙げられる（World J 
Surg 2008;32:976-986）。解剖学的には、中
膜エラスチン線維層が胸部大動脈では 80 層
に対し腎動脈下腹部大動脈では 30 層と極端
に少ない。組織学的には、動脈瘤壁において
エラスチン断片化と変性、慢性炎症、弾性内
膜の破壊、中膜平滑筋の減少が観察される。
数多くの分子伝達物質や細胞外器質タンパ
ク分解酵素が動脈瘤の進展に関与している
が、最近の研究では matrix 
metalloproteinase (MMP)の役割に焦点が当
てられている。特に MMP-2 と MMP-9 が重要で、
大動脈瘤の進展・破裂にはコラーゲン
turnover の増加が関与している（Am J Pathol 
2007;170:809-817）。そこで、我々は MMP-9
の主な産生細胞であるマクロファージの役
割について注目した。 
MafB はアミノ末端側に転写活性化領域を有
する大 Maf 蛋白ファミリーに属し、AP１型
basic-leucine zipper 転写因子の 1つである。
他の骨髄転写因子と異なり、単球とマクロフ
ァージに選択的に発現しており（Cell 
1996;85:49-60）、単球の分化に重要な役割を
果たす（Blood 2005;105:2707-2716, EMBO J 
2000;19:1987-1997）とともに、マクロファ
ージの活性化にも重要な役割を果たす。 
MafB は後脳の発生に関わり MafB 遺伝子欠損
マウスは生後早期に死亡する。このため我々
はマクロファージ特異的 MafB 優性阻害遺伝
子改変マウス（DN-MafB）を作成した（Jin DI 
et al. Mol Cell Biol 1995、Kelly LM et al. 
EMBO J 2000）。喫煙などの酸化ストレス感受
性に増加するマクロファージ転写因子 MafB
が、腹部大動脈瘤の破裂に関与するという仮
説を立て、検証することとした。 
 
２．研究の目的 
近年マクロファージの表現型を炎症性（M1）
と抗炎症性（M2）に分け、ヘルパーT細胞の
Th1、Th2 相当するという考え方が支配的であ
る一方、動脈硬化巣の stage やサイトカイン
などの周辺環境により M2 マクロファージが

M1 マクロファージに変化するなど単純化で
きないことが指摘されている（Wolfs IMJ et 
al. Thromb Haemost 2011）。MafB 恒常的発現
抑制細胞およびDN-MafB単球由来マクロファ
ージを用いて、様々なストレス化に MMP-9 や
cathepsins の産生に与える影響を検討する。
動物実験では、マウス腹部大動脈モデルを作
成し、DN-MafB が大動脈破裂に関与するか、
組織学的に検討する。 
 
３．研究の方法 
10週齢のアポE欠損マウスとDN-MafB/アポE
欠損マウスにアンジオテンシン II 1000 
ng/kg/min を 4 週間皮下投与し、大動脈瘤モ
デルを作成し、MafB が腹部大動脈瘤破裂に与
える影響を検討した。DN-MafB マクロファー
ジおよび MafB 恒常的発現抑制細胞に
interferon-γや leukotriene LTD4 などのサ
イトカイン刺激や低酸素刺激により、大動脈
瘤形成に関係するMMP-9や cathepsinなどの
メディエーターの発現変化を検討する。 
 
４．研究成果 
アンジオテンシン II を 4週間投与により大
動脈径が前値の1.5倍以上に拡大したものを
大動脈瘤と定義した。シャム群に比べて、ア
ンジオテンシン投与群では有意に大動脈径
が拡大し、約半数で大動脈瘤形成を認めた。
しかしながらアポ E欠損マウスと DN-MafB/
アポ E欠損マウスでは、大動脈瘤の形成率に
有意差を認めなかった（45.5% vs 50.0%）。 
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