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研究成果の概要（和文）：炎症性腹部大動脈瘤は、大動脈の拡張と肥厚とともに、隣接する後腹膜の線維化を来
す慢性炎症性疾患である。しかし、その病態形成機序の知見は乏しい。本研究では、カンジダアルビカンス菌体
抽出物の投与により、炎症性腹部大動脈瘤のマウスモデルを作成した。さらに、モデルマウスの瘤形成が、JNK
阻害剤の投与によって抑制されることを明らかにした。これらの知見から、病原微生物の菌体成分がJNK活性化
を介して大動脈壁の炎症反応を惹起し、瘤形成を誘導する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Inflammatory abdominal aortic aneurysm is a chronic inflammatory disease 
causing dilatation and thickening of the aortic wall and fibrosis of the adjacent retroperitoneum. 
Mechanisms underlying the pathogenesis of inflammatory abdominal aortic aneurysm remain largely 
unknown. In this study, we developed a mouse model of inflammatory abdominal aortic aneurysm by 
intraperitoneal administration of Candida albicans cell wall extract (CAWE). We also demonstrated 
that pharmacologic inhibition of c-Jun N-terminal kinase (JNK) significantly prevented the 
development of the CAWE-induced aneurysm in mice. Our findings suggest that bacteria-derived 
components, such as CAWE, may trigger inflammatory reactions in the aorta through JNK activation, 
subsequently resulting in development of the aneurysm.

研究分野： 血管外科学　血管病態学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) いわゆる炎症性腹部大動脈瘤では、通常
の動脈瘤と同様の破裂死防止という治療目
的のみならず、腹痛等の症状改善や水腎症等
の合併症への対応も治療に求められる（文献
①, ②）。人工血管置換術が標準的な治療法
として用いられているが、周囲臓器との癒着
のため容易な手術とは言い難い。ステロイド
投与やステントグラフト内挿術が試みられ
ることもあるが、それらの効果は限定的であ
るとの報告が多い（文献③）。それゆえ、病
因・病態機序を解明し、新たな治療選択肢を
開発することは急務である。 
 
(2) 研究代表者はこれまで、通常の大動脈瘤
を対象とした分子病態研究を行い、細胞内シ
グナル分子 c-Jun N-terminal kinase (JNK)
を阻害する薬物療法により大動脈瘤退縮治
療が可能なことを実証した（文献④）。一方、
炎症性腹部大動脈瘤は、特発性後腹膜線維症
（文献⑤）や IgG4 関連硬化性疾患（文献⑥）
との関連性が報告され、通常の大動脈瘤とは
一線を画する疾患概念と捉えられている。し
かしながら、その病因・分子病態については
ほとんど解明されていないのが現状である。
研究代表者は、炎症性腹部大動脈瘤の新たな
治療法開発に結びつくだけでなく、通常の大
動脈瘤の病因・病態理解を深めることにも繋
がると考え、本研究課題を着想した。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究の目的は、病原体抽出物によって
誘発される炎症性腹部大動脈瘤モデルマウ
スを確立し、病原微生物が炎症性腹部大動脈
瘤の原因であるという仮説を実証すること
である。 
 
(2) さらに、上記(1)のモデルマウスを用い
て、炎症性腹部大動脈瘤発症の分子機序の一
端を解明する。特に、炎症性腹部大動脈瘤発
症における細胞内シグナル分子JNKの役割を
明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 手術時に採取されたヒトの炎症性腹部
大動脈瘤病変組織を組織学的に解析し、通常
の腹部大動脈瘤標本あるいは非動脈瘤の大
動脈標本の組織学的所見と比較した。 
 
(2) カンジダ•アルビカンス菌体抽出物を 4
週齢雄マウスの腹腔内に繰り返し投与し、感
作させた。12週齢と20週齢時に犠牲死させ、
腹部大動脈瘤形成の有無と程度を観察し、さ
らに大動脈標本を摘出して組織学的に解析
した。 
 
(3) 上記(2)と同じ方法で炎症性腹部大動脈
瘤マウスモデルを作成した。JNK 阻害剤
SP600125 の徐放製剤を皮下投与して持続的
な JNK 活性抑制を施した。対照マウスにはプ

ラセボ製剤を投与した。12週齢時に犠牲死さ
せ、腹部大動脈瘤形成の有無と程度を観察し、
さらに大動脈標本を摘出して組織学的に解
析した。 
 
４．研究成果 
(1) ヒトの炎症性腹部大動脈瘤は、CT や手術
所見で瘤壁の線維性肥厚が特徴的であった。
組織学的には慢性炎症細胞浸潤が顕著であ
り、リンパ濾胞形成を伴っていた（図１）。 

 
(2) 12 週齢で 43%、20 週齢時に 86%のマウス
で腹部大動脈瘤の形成が確認された。組織学
的には、マクロファージを含む著明な炎症細
胞浸潤が全層性にみられた。中膜と外膜は線
維性に著明な肥厚を呈し、中膜の弾性線維は
破壊され減少していた（図２）。これらはヒ
トの炎症性腹部大動脈瘤と良く似た所見で
あった。 

 
(3) 腹部大動脈瘤発生頻度は、対照マウス
65%に対して、JNK 阻害マウス 10%であり、JNK
阻害により瘤形成が有意に抑制された。組織
学的にも、対照マウスよりも JNK 阻害マウス
の大動脈組織において、炎症細胞浸潤、中膜
線維性肥厚と中膜弾性線維破壊の程度がい

図１ ヒト炎症性腹部大動脈瘤の所見 

図２ マウス炎症性腹部大動脈瘤の所見 



ずれも軽度であった（図３）。 

 
(4) これらの結果から、病原微生物の菌体成
分がJNKシグナルを介して大動脈壁の炎症を
惹起し、大動脈瘤形成を誘導する可能性が示
唆された。 
 
(5) また、病原微生物の菌体成分が炎症を惹
起する詳細な機序として、病原微生物の活動
性感染の場合は感染性動脈瘤に至り、不顕性
感染後に産生された抗体が関与する自己免
疫性またはアレルギー性機序によって慢性
炎症が惹起された場合には炎症性大動脈瘤
の発症に至ると推察できる（図４）。実際、
ヒト炎症性腹部大動脈瘤の組織像ではリン
パ濾胞形成が特徴的であり、抗体を中心とす
る液性免疫が瘤壁の炎症反応を優位に制御
している可能性は高い。微生物感染が分子相
同性により自己免疫疾患発症の原因となり
うることが、既に神経疾患で実証例が報告さ
れているため（文献⑦）、自己免疫性機序の
可能性も含めて、今後詳細な機序が解明され
ることが期待できる。 
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