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研究成果の概要（和文）：腹部大動脈瘤は動脈硬化が原因で発症すると考えられているが、その機序は不明である。我
々は、動脈瘤形成とインスリン抵抗性との関連について基礎的検討を行った。マウス腹部大動脈瘤モデル作成を確立し
、インスリン抵抗性改善作用薬 PPAR-ガンマagonistが動脈瘤抑制効果を有することを見出した。さらにPPAR-ガンマ a
gonistが、アディポネクチン濃度を増加させた。アディポネクチン遺伝子欠損マウス (APN-KO)に動脈瘤モデルを作成
したところ、APN-KOマウスの動脈瘤径は、野生型マウスと同程度であった。その動脈瘤抑制効果は、アディポネクチン
非依存性であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a feature of various vascular disorders 
including atherosclerosis and hypertension. A peroxisome proliferator-activated receptor-γ(PPARγ) 
ligand, pioglitazone is a relative new class of oral agent for the treatment of type 2 diabetes and 
insulin resistance. Pioglitazone has beneficial effects on endothelial function, hypertension and 
atherosclerosis. Here we investigated the effect of pioglitazone on AAA. The AAA model was induced by 
CaCl2 in male mice, and mice were treated with pioglitazone as food admixture at a concentration of 
0.01%. Treatment of wild-type (WT) mice with pioglitazone attenuated CaCl2-induced aneurysm formation in 
mice. Pioglitazone also increased plasma adiponectin level in WT mice. However, adiponectin-deficient 
mice did not affect in CaCl2-induced aneurysm formation. These data provide direct evidence that 
pioglitazone protects against CaCl2-induced aneurysm formation via an adiponectin-independent mechanism.

研究分野： 血管外科学

キーワード： 動脈瘤、アディポネクチン

  ３版
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１．研究開始当初の背景 
腹部大動脈瘤の形成や進展におけるメカ

ニズムを解明してその原因を明らかとして、

その治療法 を確立することは、臨床的に大

変意義があると考えられる。2005 年に山口

大学のグループにより C-Jun aminoterminal 

kinase(JNK) の活性化を抑制することで、腹

部大動脈瘤の進展を抑制することが可能で

あることか報告されたこと等、この領域での

研究は進められているものの、まだも少なく

特に分子科学的レべルでのアプローチはま

た新しい領域と考えられている。肥満症や 

メタボリックシンドロームは高率に糖尿病、

高脂血症、高血圧を合併し、これらの動脈硬

化危険 因子が蓄積することにより、心筋梗

塞や閉塞性動脈硬化症といった心血管疾患

を発症させる。病態の上流には、内蔵脂肪の

蓄積があり、脂肪細胞から分泌されるアディ

ポネクチン、レプチン、ヒト腫瘍壊死因子-

α(TNF-α)、レジスチン、MCP-1 をはじめと

する様々なアディポサイトカインとの関連

が明らかにされてきている。これらアディポ

サイトカインの産生異常は、動脈硬化危険因

子となりうる種々の代謝異常を引き起こす

ばかりではなく、直接に、血管障害機序に関

与することが明らかとなってきている。抗炎

症性の作用をもつアディポネクチンに関し

ての知見が拡がる中で、メタボリックシンド

ロームにおいて、脂肪細胞が肥大化してマク

ロファーシが浸潤し MCP-1 やTNF-αなどの

産生は増加し、アディポネクチンの産生は抑

制され、脂肪組織自身も炎症 性変化をきた

していると考えられ、この点は動脈硬化にお

ける動脈壁の細胞外マトリックスの変化や

平滑筋細胞の増殖などの炎症性変化との機

序の類似性が指摘されている。動脈硬化にお

ける血管壁のリモデリングの過程と炎症性

サイトカインのネットワークを引き起こす

メタボリックシンドロームにおける脂肪細

胞の働きとの関係は興味深く思われる。以上

のように動脈硬化とアディポサイトカインの関

係についての研究成果は近年著しく成果をあげ

ており、これらの成果は動脈硬化と関連して発

症する大動脈瘤の形成メカニズムの解明に発展

する可能性が極めて高いと期待される。しかし

ながら、腹部大動脈瘤とアディポサイトカイン

との関連ならびにそれをターゲットとした薬物

治療については、詳細な検討は全くされていな

い。そこで今回我々は、大動脈瘤の形成および

進展の抑制を目的とした新しい治療戦略として

アディポサイトカインに初めて注目した。 

 
２．研究の目的 
 腹部大動脈瘤形成および進展と肥満、メタボ

リックシンドロームとの関連を明らかにし、さ

らにこれらの病態に伴うアディポサイトカイン

産生異常をターゲットとした新たな血管病治療

戦略を提示することにある。マウス腹部大動脈

瘤モデルを用いることにより肥満、メタボリッ

クシンドロームの発症基盤として最重要因子で

ある「インスリン抵抗性」「アディポサイトカイ

ン」の大動脈瘤形成、進展への関与を検討する。

具体的には、PPAR-γアゴニストによる大動脈瘤

形成抑制効果の検討、アディポサイトカインに

よる大動脈瘤形成抑制効果の検討、大動脈瘤形

成におけるマトリックスメタロプロテアーゼと

アディポサイトカインの関連を検討する。 

 
３．研究の方法 
 本研究は、肥満症、メタボリックシンドロー

ム患者の大動脈瘤形成、進展への病態解明を企

図するものであり、さらにはインスリン抵抗性

やアディポサイトカインをターゲットとした新

たな大 動脈瘤治療の可能性を探ることになる。

具体的には以下の実験を行う。 

（1） PPAR-γ agonist による大動脈瘤形成抑

制効果の検討 PPAR-γ agonist はインスリン

抵抗性改善作用を有し、II 型糖尿病患者に広く

用いられている。 近年、血糖降下作用のみなら

ず、抗動脈硬化をはじめとする多彩な作用を持

ち合わせていることが報告されている。そこで、



本研究ではPPAR-γagonist が大動脈瘤形成、

進展抑制効果を有するかどうかを検討する

こととする。 

（2） アディポサイトカインによる大動脈瘤

形成抑制効果の検討 PPAR-γ agonist はア

ディポネクチンの分泌促進やMCP-1 発現低

下作用を有することが報告 されている。そ

こで、PPAR-γ agonist の大動脈瘤形成、進

展抑制効果が確認された場合、その メカニ

ズムとして、アディポサイトカインの関与を

検討する。 

（3） 大動脈瘤形成におけるマトリックスメ

タロプロテアーゼとアディポサイトカイン

の関連検討 動脈壁の細胞外マトリックスの

変化や平滑筋細胞の増殖などの炎症性変化

が動脈瘤形成の機序の一部として考えられ

る事から、マトリックスメタロプロテアーゼ

とアディポサイトカインの関連を検討し動

脈瘤形成の機序を探る。 

 
４．研究成果 

 CaCl2塗布によるマウス動脈瘤モデルの作

成 

野生型マウス(C57/BL6)を用いて Cacl2 塗布

による腹部大動脈瘤モデルを作成し得た。ネ

ンブタールにて麻酔した野生型マウスに腹

部正中切開を行い腹部大動脈を露出させ、

0.5MCaCl2 溶液に 15 分間暴露した後、生理

食塩水で腹腔内をよく洗浄して再び創を閉

じることで作成した。手術後約６週間後に腹

部大動脈瘤を形成されていることを確認し、

血管を摘出した。以上の手法により本モデル

作成をし得た。 

 

PPAR-γ agonist による大動脈瘤形成抑制

効果の検討 

野生型マウスをPPAR-γ agonist（ピオグリ

タゾン）投与群とコントロール投与群の２群

に分け、それぞれ1週間経口投与した(混餌投

与)。1週間後、Cacl2塗布腹部大動脈瘤マウ

スモデルを作成した。薬剤の混餌投与は引き

続き行った。術後6週後に標本を摘出し、動脈瘤

径の比較検討を行った。その結果、PPAR-γ 

agonist（ピオグリタゾン）投与群では、コント

ロール群に比較し、有為に大動脈瘤径を抑制し

ていた（下図）。 

 

 

PPAR-γ agonist による大動脈瘤形成抑制効果

の機序検討 

PPAR-γ agonist（ピオグリタゾン）は、脂肪細

胞分化誘導と肥大化細胞のアポトーシスを介し

て脂肪細胞を小型化させ、脂肪組織由来因子「ア

ディポネクチン」の分泌を増加させる。我々は、

野生型マウスにPPAR-γ agonist（ピオグリタゾ

ン）投与後にアディポネクチン濃度を測定した

ところ、その血中濃度がコントロールと比較し

て1.8倍増加していることを確認した（下図）。 

 

アディポネクチンの心血管組織における抗炎症

作用 

PPAR-γ agonist（ピオグリタゾン）投与により

増加するアディポネクチンは、強力な抗炎症作

用を有することが知られている。そこで、我々

は、アディポネクチンの心血管組織における抗

炎症効果に関して検討した。野生型マウスおよ

びアディポネクチン遺伝子欠損(APN-KO)マウス

に、LPS（10mg/kg）を単回腹腔内注射し、心血



管組織に急性炎症を惹起した。LPS投与6時間

後を評価したところ、野生型マウスに比較し

てアディポネクチン遺伝子欠損マウス

(APN-KO)では、著明な心機能低下とTNFαや

IL-6などの炎症性サイトカインの増加を認

めた（下図）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

アディポネクチン遺伝子欠損マウスを用い

た腹部大動脈瘤マウスモデルの検討 

アディポネクチン遺伝子欠損マウスを用い

てCacl2塗布腹部大動脈瘤マウスモデルを作

成した。その結果、アディポネクチン遺伝子

欠損マウスの大動脈瘤径は、野生型マウスの

大動脈瘤径と同程度であった。以上から

PPAR-γ agonistの動脈瘤抑制効果は、アデ

ィポネクチン非依存性であると考えられた。 

 

アンジオテンシンⅡ誘発腹部大動脈瘤モデ

ルマウスの作成 

Cacl2 塗布による腹部大動脈瘤モデルのみな

らず、ApoE 欠損マウスにアンギオテンシン

II を負荷することにより腹部大動脈瘤を発

症させる腹部大動脈瘤発症モデルを作成し

た。具体的には、ApoE 欠損マウスに AngII 

(1000 ng/min/kg) をマイクロ浸透圧ポンプ

に注入し、そのポンプを 8 週齢

の雄 ApoE欠損マウスの両肩甲骨

中央部の皮下に移植し、持続投与

した。手術後約 4週間後に腹部大

動脈瘤を形成されていることを

確認し、血管を摘出した。腎上の

大動脈直径が50%以上増加してい

るものとした。以上の手法により

本モデル作成をし得た（右図）。 
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/6391/6429/kekkangekagaku.html 
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