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研究成果の概要（和文）：大動脈の下腸間膜動脈レベルでは外膜コラーゲン分子構造が未熟で加

齢により波状構造が平坦化するとともに中膜コラーゲンの方向性が加齢により強くなった。腹

部大動脈瘤ではこれらの変化に加えて及びコラーゲン密度の低下は顕著であり、腹部大動脈瘤

はコラーゲンの質の変化により形成されることが推測された。しかし中膜コラーゲンは加齢に

より方向性が強くなるのに対して腹部大動脈瘤では方向性が失われ、コラーゲン type I 占有

率は加齢による上昇に反して腹部大動脈瘤では占有率が低下していることより、瘤形成及び増

大には部位特異性や加齢性変化とは異なる要因の関与も示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：The structure of adventitial collagen fiber of abdominal aorta 

is immature around the inferior mesenteric artery and the direction of the media l collagen 
fiber becomes more identical in proportion to the age. In patients with abdominal aortic 
aneurysm, additionally, the collagen density is remarkably decreasing. However, 
differently from the normal aorta, the direction of medial collagen was scattered and 
the type I collagen decreases in volume in AAA patients. These data suggest that AAA 
formation does not depend on the site specificity and aging but also other factors. 
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１． 研究開始当初の背景 
腹部大動脈瘤（abdominal aortic aneurysm: 
AAA）は 60 歳以上の男性の 4-8％、女性の

0.5-1.5％に認められるとの報告があるが、
一旦破裂すると救命率の低い疾患である。し
かしながらその治療方針は、AAA の最大径が
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基準を超えたものを手術適応として、それに
満たないものは経過観察をすることを原則
とし、治療法は従来からの開腹人工血管置換
術や近年急速に広まっているステントグラ
フト内挿術などのインターベンションによ
るものが唯一の方法であり、他に薬物療法に
よる臨床試験でも動脈瘤増大が抑制される
との報告あるが臨床応用には至っていない。
これら新たな治療法の確立には AAA形成機序
の解明が不可欠である。 
 現在の AAA形成機序に関する研究の枠組み
は 主 と し て ① 蛋 白 分 解 酵 素 （ matrix 
metalloproteinase: MMP）による大動脈壁の
分解、②炎症及び免疫反応、③力学的ストレ
ス、④遺伝の 4つに分類されるが、未だに全
容は解明されていない。 
 
２． 研究の目的 
動脈瘤形成に際しては様々な要因により

動脈壁の力学的強度の低下を来して動脈径
が拡大すると考えられる。動脈壁を構成する
成分のうち力学的強度を規定する主なもの
に collagen と elastin があるが、前者は主
に強度・後者は主に弾力度を規定しており、
慢性的に動脈径が拡大する動脈瘤形成には
collagen の力学的強度の低下が必須と考え
た。しかし動脈瘤壁では collagen が増加す
ることが報告されており、これは動脈瘤壁に
おいては力学的強度を規定する collagen が
増加しているにも関わらず強度が低下して
いることになる。collagen は常に破壊・再構
築を繰り返していることから、AAAにおいて
は collagen の再構築（remodeling）に変化
が生じたために collagen の質の変化を生じ
ているという仮説を立てた。 
動脈瘤壁で起きている collagen の

remodeling の変化を解析する方法として、
collagen を特異的に観察可能であり、動脈の
層別に解析することも可能である構造解析
を視覚的に行うこととし、動脈壁の強度を保
つ中膜及び外膜の collagen の構造解析を行
うこととした。 
一般に AAA形成には加齢変化が強く関与す

るとされ、またその発生部位が腎動脈分岐部
の末梢に頻発するなど部位による特異性が
あることも知られている。従って本研究では、 
Ａ）正常大動脈の collagen は部位特異性お
よび加齢性に構造変化を来す 
Ｂ）AAAは動脈壁 collagen の質の変化により
形成される 
という２つの仮説を立て、これらについて視
覚的に解析し検証することとした。 
 
３． 研究の方法 
正常動脈検体（normal aorta：以下、NA群）

は剖検症例の中から非血管疾患による男性
死亡例 15例で年齢構成は 40 歳未満（NA 若年
群）が 5 例、40歳以上 60歳未満（NA 中年群）
が 5例、60歳以上（NA高齢群）が 5例（27
－73歳：平均 49.5歳）。各症例より、上行大
動脈 1か所（①大動脈弁より 5cm末梢：以下、
上行大動脈）・腹部大動脈 3 か所（②上腸間
膜動脈分岐レベル・③腎動脈分岐部より 2cm
末梢・④下腸間膜動脈分岐レベル：以下、そ
れぞれ SMAレベル・Inf RA レベル・IMA レベ
ル）を半周性に約 1cm 幅で採取した。 
動脈瘤検体（以下、AAA 群）は東京大学医学
部附属病院血管外科にて腎動脈下腹部大動

脈瘤に対する待機的開腹人工血管置換術を
施行した症例より大動脈瘤の最大径部
（n=11）および可能な症例では瘤頚部（腎動
脈分岐部やや末梢）（n=5）より動脈壁を採取
した。採取した標本は 10％パラホルムアルデ
ヒド溶液に 24時間含浸した。全ての標本に
つき HE染色及び膠原線維・弾性線維を特異
的に染める EVG 染色、膠原線維を染める PSR
染色を行った。動脈壁 collagenの立体構造
解析にあたり、以下の５種類の解析を行った。 
①走査型電子顕微鏡による膠原線維立体構
造の解析 
IMAレベルに限定して NA若年群及び NA 高齢
群（各 n=3）と AAA群（n=4）について動脈壁
collagen 立体構造の全体像及び微細線維構
造を把握し、正常動脈の加齢性変化と AAA の
構造を比較することを目的として走査型電
子顕微鏡により collagen を構成する要素で
ある collagen bundle、collagen fiber 及び
collagen fibril の立体構造を観察した。 
②フーリエ解析による膠原線維束構造の定
量解析 
コンピュータ解析による 2次元高速フーリエ
変換は生体組織の画像解析に応用可能であ
り、動脈壁 collagen bundle の構造解析にこ
の技術を応用して「方向性」及び「太さ」の
２つの観点から定量評価した。 
対象は NA 群全例（n=15）の各 4 部位と AAA
群の最大径部（n=11）と瘤頚部（n=5）の中
膜および外膜とする。これにより正常動脈
collagen bundle の「方向性」と「太さ」の
加齢性変化及び部位特異性を検討し、さらに
AAA の構造と比較して AAA 形成との関連を検
討した。各標本の PSR染色スライドを偏光顕
微鏡下に中膜及び外膜の collagen bundle を
それぞれ 5か所ずつ無作為にデジタルカメラ
で写真撮影し、コンピュータで 2次元 Fourier
変換するとパワースペクトル像が作成され
る。これを元にして collagen bundle の方向
性の指標として Orientation Variation と
Orientation Ratio の二つを求め、太さの指
標として Bundle Cycle を求めた。 
③外膜膠原線維束の波状構造の定性解析 
大動脈外膜の collagen bundle の波状構造に
加齢性変化・部位特異性がみられるかを検討
するため正常動脈全例（n=15）・各 4部位に
ついて定性的に 3段階に評価した。 
偏光顕微鏡下に PSR染色の各標本にて外膜
collagen bundle 構造を確認し、その波状構
造の程度を 3段階に分類した。 
④光路差測定による外膜膠原線維構造の定
量解析 
collagen bundle よりもさらに小さな
collagen の分子レベルでの構造変化を定量
化する方法として、偏光顕微鏡を用いた光路
差測定を利用して、NA 群全例（n=15）・各 4
部位と AAA群の拡大部（n=11）を対象として、
retardation値を用いて動脈壁外膜 collagen
分子レベル構造の加齢性変化、部位特異性及
び動脈瘤形成との関連につき検討した。 
⑤免疫染色による Collagen subtype の局在
変化の解析 
動脈壁の力学的強度や伸展性を規定する
collagen type I 及び collagen type III の
局在変化を免疫染色にて検討した。対象は NA
群全例（n=15）・各 4部位と AAA群の拡大部
（n=10）、瘤頚部（n=4）とし、正常大動脈の
部位特異性・加齢性変化の有無を確認して
AAA形成との関連を検討することとした。 



 

 

 
 

 
４． 研究成果 
①走査型電子顕微鏡による膠原線維立体構
造の解析 
大動脈 IMAレベルにおいて、 中膜及び外

膜いずれにおいても collagen fibril の単位
では走査型電顕で観察可能な範囲で加齢性
変化や動脈瘤での病的変化は明らかでない
が、fibril が集束した collagen fiber や
bundle の単位では①密度が疎になる、②
bundle が平坦化するという加齢性変化があ
り、AAAではさらにそれらが顕著になってい
た。 
②フーリエ解析による膠原線維束構造の定
量解析 

NA群の上行大動脈及び IMAレベル大動脈の
中膜においては加齢により collagen bundle
の方向性は強くなるが、IMA レベル大動脈の
AAA 群では逆に方向性は失われていた。また
中膜及び外膜の collagen bundleの太さは NA
群に比べて AAA群では有意に太くなっていた。 
③外膜膠原線維束波状構造の定性評価  
IMA レベルでは他部位と異なり若年では波

状構造が強いが、加齢によりやや平坦化する
傾向がみられた。 
④光路差測定による外膜膠原線維束構造の
定量解析 
外膜 collagenの分子レベルの構造変化と

して、NA群における retardation 値は IMAレ
ベルでは他部位よりも有意に低値であり、
AAA群ではさらに低値であった。つまり大動
脈 IMAレベルでは元来外膜の collagen 分子
構造が他部位に比べて未熟（整然性が崩れて
いる）であり、AAA の好発部位であることの
説明がつく。 
⑤免疫染色による中膜 collagen subtype 局
在変化の解析 
NA 群ではいずれのレベルでも加齢により

type I 占有率は増加するが type III では有
意差はない。正常に比べて AAAでは type I
占有率が低下するため相対的に type III 比
率は高くなっていた。collagen type I が動
脈壁の力学的強度を規定することから、中膜
における強度が AAAでは低下していることが
推測される。 

以上から正常大動脈の IMAレベルでは外膜
の collagen 分子構造が未熟で加齢により波
状構造が平坦化し、中膜の collagen bundle
の方向性が加齢により強くなるということ
より、正常大動脈の collagen は部位特異性
及び加齢性に構造変化を来すという仮説Ａ）
が正しいことが示された。 
さらに同時に、正常大動脈の IMAレベルで

の外膜の collagen 分子構造の未熟性、加齢
による波状構造の平坦化及び collagen 
fibril密度の低下は AAAでさらに顕著となっ
ていることから、AAAは動脈壁 collagen の質
の変化により形成されるという仮説Ｂ）も正
しいことが推測された。 
しかし一方で、中膜 collagen bundle は加

齢により方向性が強くなるのに対して AAAで
は方向性が失われており、また collagen type 
I 占有率は加齢により上昇するのに対して
AAA では占有率が低下していることなどより、
AAA形成及び増大には部位特異性や加齢性変

化とは異なる要因も関与していることが示
唆された。 

今後これらの立体構造変化の原因となる
メカニズムをさらに明らかにすることによ
り腹部大動脈瘤の破裂リスクの詳細な評価
および非侵襲的治療法が実現することが期
待される。 
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