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研究成果の概要（和文）：腹部大動脈瘤は発見されてもその進展を完全に抑制することは臨床上困難であり、一
旦破裂するとその予後は極めて不良である。本研究では、腹部大動脈瘤の進展にα１インテグリンという細胞接
着因子が関与することを、遺伝子改変ネズミを用いた実験で明らかにした。α１インテグリンが欠損すると、腹
部大動脈瘤の破裂が有意に抑制された。α１インテグリンを標的とした新しい治療戦略の基盤となる結果が得ら
れた。

研究成果の概要（英文）：Abdominal aortic aneurysm is a silent disease, but lethal once ruptured. The
 prevention of AAA expansion and rupture is clinically difficult. This study investigated whether 
alpha1 integrin, an adhesion molecule, is involved in the development of AAA in murine model. 
Genetic deficiency of alpha1 integrin suppressed the rupture of AAA in angiotensin II infusion 
model. These findings suggest that alpha1 integrin may be a promising target to treat AAA.

研究分野： 動脈硬化性疾患の発症・進展における細胞外マトリックス関連分子の役割の解明

キーワード： 腹部大動脈瘤　接着因子　インテグリン

  ２版
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１．研究開始当初の背景 

腹部大動脈瘤は偶然発見されてもその進

展を完全に抑制することは臨床上困難であ

り、さらに一旦破裂するとその予後はきわめ

て不良である。これまで、多くの研究者によ

って腹部大動脈瘤における炎症に関連する

分子と細胞外マトリックス分解の関連が検

討されている。しかし、そのメカニズムは未

だ十分解明されていない。申請者らはこれま

で動脈硬化に重要な慢性炎症に関する分子

の探索、ならびにその病態への関与について

基礎的検討を行い、その研究成果を発表して

きた。これまでの検討で、接着因子の一つで

ある VACAM-１の遺伝子多型がマウス動脈

硬化の進展に関与することを見出し、siRNA

を用いた発現抑制の治療応用への可能性も

報告した。さらに、別の接着分子である CD44

がヒト腹部大動脈瘤壁に多く発現し、マウス

での実験でCD44の欠損が慢性炎症と細胞外

マトリックス分解の制御を介して、腹部大動

脈瘤の進展を抑制することを発見した。この

ように接着因子が腹部動脈瘤の重要な背景

である慢性炎症や細胞外マトリックス分解

に関与するメカニズムを明らかにしてきた。   

さらに、我々は別の接着因子であるα1 イン

テグリンと細胞外マトリックスであるコラ

ーゲンの接着が炎症関連因子の発現増加に

重要であることを発見し報告した。これまで

の報告によると、α1 インテグリンは、炎症

や酸化ストレスに対する細胞の活性化に促

進的に働き、線維化を抑制するとの報告があ

る。さらに、予備実験として ApoE 欠損マウ

スを用いた腹部大動脈瘤モデルでのα1 イン

テグリンを確認したところ、拡大部の組織に

著名な発現増加を認めた。以上のことから、

α1 インテグリンが腹部大動脈瘤の進展に関

与するのではないかと着想するに至った。 

 

２．研究の目的 

具体的には、右記の 3つの目的を設定した。

① ヒト大動脈瘤組織におけるα1 インテグ

リンの発現と細胞外マトリックス分解の関

連を明らかにする。：人工血管置換術後に得

られたヒト手術標本を用いて、α1 インテグ

リンの発現レベル・部位ならびに炎症細胞浸

潤、細胞外マトリックス分解酵素の発現を解

析する。 

② マウス腹部動脈瘤モデルを用いてα1 イ

ンテグリンを介する炎症遺伝子ネットワー

クを明らかにする。：α1 インテグリン/ApoE

二重欠損マウスを作成し、アンギオテンシン

II持続皮下注射によって誘導できるマウス腹

部大動脈モデルを作成し、ApoE 単独欠損マ

ウスとの違いを組織学的に解析する。さらに、

遺伝子発現変化をマイクロアレイを用いて

解析する。 

③α1 インテグリンを標的とした分子イメー

ジングならびに大動脈瘤進展抑制療法の効

果を明らかにする。：α1 インテグリンを標的

とした分子イメージングの基礎確立、ならび

にα1 インテグリン抗体による腹部動脈瘤進

展抑制の基礎的検討を行う。 

 

３．研究の方法 

① ヒト大動脈瘤組織におけるα1 インテグ

リンの発現と細胞外マトリックス分解の関

連の検討：ヒト腹部大動脈瘤の人工血管置換

術の際に得られた大動脈瘤組織全体を収集

（10 症例を目標）。組織はシート状に展開し

た後、分割する。各分割組織は HE 染色なら

びに EVG 染色で観察し、”正常ゾーン”、”炎

症ゾーン”、ならびに”無構造ゾーン”に分

類する。各ゾーンにおけるα1インテグリン、

マクロファージ、リンバ球、マスト細胞を免

疫組織学的に検討し、α1 インテグリン発現

細胞を詳細に調べる。また、ゼラチンザイモ

グラフィーを行い各分割組織の細胞外マト

リックス分解酵素活性を評価する。最終的に

総合的にヒト腹部大動脈瘤組織における、α

1 インテグリンと炎症所見・マトリックス分



解の関連を解析する。また、組織はすべて

-80℃に保存し、後のマウスの実験結果から

α1 インテグリン関連分子（炎症、アポトー

シス、細胞外マトリックスの発現を再度検討

する。 

② α1 インテグリンを介する炎症性遺伝子

ネットワークの解明：腹部動脈瘤モデルとし

ては、ApoE 欠損マウスにアンギオテンシン

II の持続皮下注を４週間行う、アンギオテン

シン II 誘発モデルを用いる。表現系を詳細

に検討するためα1 インテグリン/ApoE 二重

欠損マウスと ApoE 単独欠損マウスの両群間

での大動脈瘤の進展や病変部での浸潤細胞、

サイトカイン・マトリックス分解酵素の発現

を検討する。また、免疫組織学的検討、リア

ルタイム PCR、ゼラチンザイモグラフィーも

行う。実験的腹部大動脈瘤におけるα1 イン

テグリンの分子病態制御機構解明のためマ

イクロアレイを行う。α1インテグリン/ApoE

二重欠損マウスと ApoE 欠損マウスに腹部大

動脈瘤を作製後、遺伝子発現プロファイルを

GeneChip(R)Array (Affymetrix 社）を用いて

調べ、解析ソフト GeneSpring GT などで解析

する。遺伝子発現の検討は、細胞外マトリッ

クスの合成・分解、炎症関連分子、アポトー

シス、酸化ストレスなどを主として検討する。 

③ α1 インテグリンを標的とした分子イメ

ージングならびに大動脈瘤進展抑制療法の

基礎的検討：具体的には以下の２つの方向で

検討を進める。（A）α1 インテグリンを標的

とした生体分子イメージングならびに薬物

デリバリーシステムの基礎確立；α1 インテ

グリン抗体を表面にコートしたリポソーム

を作成。これを大動脈瘤の生体分子イメージ

ングならびに薬物送達システムに応用する。

リポソーム内に体外から検出できる蛍光物

資を封入し、可視化を行う。 

（B）α1インテグリン関連の炎症性遺伝子に

対する遺伝子治療の基礎的検討；α1 インテ

グリン抗体を表面修飾した標的リポソーム

を用いて、マウス腹部大動脈瘤の進展抑制効

果を検討し、その基盤を確立する。リポソー

ム内には様々な物質、薬物を封入できるが、

本研究ではまずα1 インテグリンを介した炎

症性遺伝子に対するsiRNAを濃縮して封入す

る。 

 

４．研究成果 

①ヒト大動脈組織において、α１インテグリ

ンの発現は増強していた。とくに動脈瘤が拡

大途中の部位で炎症が強く、α１の発現増強

はその部位と一致していた。 

②アンジオテンシン II にて誘導されるマウ

ス腹部大動脈瘤を作成すると、α１インテグ

リン欠損マウスにおいて、その発生ならびに

破裂による死亡が減少した。 

③α１インテグリン欠損マウスと野生型マ

ウスの組織を比較すると、アポトーシスに関

連する遺伝子の変化が認めら、組織でもα１

欠損マウスでアポトーシスが減少していた。 
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