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研究成果の概要（和文）：生活習慣病によって傷害された細胞から自己DNAが遊離され、cyclic GMP-AMP 
(cGAMP) が合成され、STING（Stimulator of Interferon Genes）と結合して、I型インターフェロンの産生を導
き、慢性炎症を惹起することを明らかにした。マウスならびにヒトの動脈硬化病変ではSTINGとcGAMPの発現が亢
進していた。STING/ApoE 二重欠損マウスの動脈硬化病変およびプラーク内脂質量は、ApoE 欠損マウスに比べて
有意に少なかった。さらに、骨髄移植実験により、血管壁より骨髄のSTINGが重要であることが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：　Endogenous DNA fragments released by lifestyle-related diseases provoke 
chronic sterile inflammation through the recognition by DNA sensors. We investigated the role of 
stimulator of interferon genes (STING), a cytosolic DNA sensor, in atherogenesis. ApoE-deficient 
mice showed higher STING expression and markers for DNA damage. The level of cyclic GMP-AMP (cGAMP),
 a STING agonist, in the aorta was higher in ApoE-deficient mice. Genetic deletion of STING in 
ApoE-deficient mice reduced atherosclerotic lesions in the aortic arch, lipid, and macrophage 
accumulation in plaques, and inflammatory molecule expression in the aorta compared with the 
control. Pharmacological blockade of STING using a specific inhibitor, C-176, ameliorated 
atherogenesis in ApoE-deficient mice. In contrast, bone marrow-specific STING expression in 
ApoE-deficient mice stimulated atherogenesis. STING genes signaling may serve as a potential 
therapeutic target for atherosclerosis.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 動脈硬化　慢性炎症　自然免疫　脂質異常症　自己核酸　アポトーシス　STING　Toll様受容体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
メタボリックシンドロームや動脈硬化が、脂肪組織や血管壁での慢性炎症が原因で惹起されることが報告されて
きたが、その詳細な機序は不明で有効な治療法がなかった。本研究で、高血圧、脂質異常症、糖尿病などの生活
習慣病によってアポトーシスやピロトーシス、ネクローシスといった細胞死が生じ、遊離した自己DNAがTLR9も
しくはSTING を介して、無菌的な慢性炎症を惹起していることを初めて明らかにすることができた。本研究の成
果が、細胞死、遊離自己DNA、TLR9やSTINGを標的とした生活習慣病とその合併症に対するの新しい治療法の開発
につながると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

 
１．研究開始当初の背景 
動脈硬化は動脈壁、メタボリックシンドロームは脂肪組織における慢性炎症を基盤にしてい

るという概念が確立している。しかし、生活習慣病によって、動脈壁や脂肪組織に如何に慢性炎
症が惹起されるのか不明な点が多い。一方、動脈硬化巣内の細胞がアポトーシスやピロトーシス、
ネクローシスといった細胞死を起こしており、動脈硬化の進展に関与したことが示唆されてい
る。研究代表者らは、肥満で大型化した脂肪細胞に細胞死が生じており、cell free DNA (cfDNA)
といった遊離核酸断片を放出して、Toll-like receptor9 (TLR9)との相互作用が脂肪組織にお
ける非感染性慢性炎症とインスリン抵抗性出現に関与することを世界で初めて報告して
（Nishimoto, Sata et al. Science Advances. 2016;2:e1501332）注目されている。 
 

２．研究の目的 
本研究では、動脈壁において、生活習慣病によって誘導される慢性炎症の分子機序の解明、さ

らにはそれに基づく治療法の開発を目指した。特に、生活習慣病によって変性した血管細胞から
遊離される cfDNA と、想定される受容体である TLR9 と細胞質内 DNA センサーSTING (stimulator 
of interferon genes)の関与を明らかにして、動脈硬化の新しい治療法の開発を検討した。 
 

３．研究の方法 
(1) 動脈壁の慢性炎症における自己 DNA と TLR9 の病態生理的意義の検討 
・動脈硬化惹起性刺激による血管細胞死と cfDNA への影響を検討した。野生型ならびに高脂血症
による動脈硬化モデルである ApoE 欠損マウスを安楽死させ、動脈ならびに血液を採取して、血
管細胞死ならびに血中の cfDNA 濃度を測定した。また、動脈硬化を著明に促進することが知られ
ているアンジオテンシンⅡを持続注入して、細胞死と血中 cfDNA 濃度への影響を検討した。 
・動脈硬化モデルである ApoE 欠損マウスと TLR9 欠損マウスを交配することで TLR9/ApoE 2 重
欠損マウスを作成した。西洋型食餌を与え、大動脈の en face sudan Ⅳ染色ならびに大動脈基
部の Oil Red O 染色、sirius red 染色を行い、病変の進行や不安定化を ApoE 欠損マウスと比
較検討した。また、自己 DNA によって慢性炎症を惹起される標的細胞を明らかにするために、
ApoE 欠損マウスと TLR9/ApoE ２重欠損マウス間で骨髄移植を行い、動脈硬化の進展と不安定化
への影響を検討した。 
 
(2) 細胞質内 DNA センサーSTING 欠損マウスの解析 
STING 欠損マウス(Maiami 大学 G.N. Barber 博士から提供）と ApoE 欠損マウスを交配し、動脈

硬化病変の広がりや不安定化への影響を検討した。TLR9/ApoE ２重欠損マウスと同様の一連の
動脈硬化、慢性炎症を解析し、ApoE 欠損マウスと比較検討を行った。 
 
(3) 手術標本や未固定遺体を用いたヒト動脈硬化病変での検討 
実験動物で認められた現象が、ヒト動脈硬化病変でも確認できるかどうかを検証した。頸動脈

内膜切除術(CEA)動脈硬化標本を用いて、TUNEL 染色や電子顕微鏡解析で病変における細胞死、
細胞傷害の検出を試みた。また、炎症関連分子の発現を検討した。STING の直接のリガンドは、
DNA によって活性化された cGAS から生成される cyclic GMP-AMP (cGAMP)であるが、動脈硬化病
変での cGAMP を LC-MS/MS で定量化して、正常血管と比較した。 
 
(4) 慢性炎症の病態に基づいた動脈硬化の新規の制御法の開発 
本研究で注目した慢性炎症関連因子である、受容体もしくはリガンドをブロックすることに

よる新規の生活習慣病治療法を考案した。具体的には、TLR9 に対する inhibitory オリゴヌク
レオチド iODN2088 (5’-tcctggcggggaagt-3’)や STING に対する特異的阻害剤 C-176 の効果を
動脈硬化モデル動物で検討した。 
 
(5) 統計処理 
全ての数値は、平均±標準誤差として表示した。変数が正規分布をしているかどうかは

Shapiro–Wilk normality test で検討し、２群間の比較は、正規分布している場合は unpaired 
Student’s t-test、非正規分布の場合は Mann–Whitney U test で行った。P 値<0.05 の場合、
有意とした。 

  



４．研究成果 
(1) 動脈壁の慢性炎症における自己 DNA と TLR9 の病態生理的意義 
アポ E欠損マウスに Angiotensin Ⅱ (Ang Ⅱ)を投与することで、血漿中の 1本鎖 DNA などの

cfDNA が増加した。大動脈において、cfDNA の受容体となりうる TLR9 の発現が Ang Ⅱ投与によ
り有意に増加し、主たる発現細胞はマクロファージであった。TLR9/ApoE 2 重欠損マウスを確立
し、AngⅡ投与下で誘導される動脈硬化病変を解析した。両群間で体重、血圧、血漿脂質値に差
を認めなかったが、TLR9/ApoE 二重欠損マウスの動脈硬化およびプラーク内脂質量は、ApoE 欠
損マウスに比べて有意に少なかった(図１)。また、TLR9/ApoE dKOマウスの腹部大動脈において、
MCP-1 などの炎症性物質の発現やマクロファージの浸潤が減少していた。 
さらに、骨髄移植実験により、血管壁より骨髄の TLR9 が重要であることが明らかとなった。

また、TLR9 のアゴニストや Ang Ⅱなどで傷害を与えた血管内皮細胞を用いてマクロファージを
刺激することで、NF-κB シグナルの活性化が認められ、TNF-αや MCP-1 などの炎症関連分子の
発現が有意に増加した。以上より、血管傷害により遊離した cfDNA が、マクロファージの TLR9
を活性化し血管の炎症を惹起し、動脈硬化の進展を促進することが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
(2) 動脈壁の慢性炎症における自己 DNA と STING の病態生理的意義 
マウスの高コレステロール血症モデルである西洋型食餌で飼育した ApoE 欠損マウスでは野

生型マウスと比較して、大動脈内のマクロファージにおける STING の発現、γH2AX や p53、一
本鎖 DNA といった DNA 損傷マーカーの集積が認められた。また、STING のアゴニストである
cGAMP の、大動脈での含有量が動脈硬化マウスで亢進していた。 
STING/ApoE 2 重欠

損マウスでは、ApoE
欠損マウスと比較し
て、動脈硬化の進展
と不安定化、炎症が
減弱していた（図２）。
また、STING/ApoE 2
重欠損マウスでは腹
部大動脈において、
MCP-1 などの炎症性
物質の発現やマクロ
ファージの浸潤が減
少していた。 
両群間で体重、血圧、
脂質値に差を認めな
かったことから、高
コレステロール血症
により STING を介し
た慢性炎症が動脈硬
化を促進しているこ
とが明らかになった。 

  

図１ TLR9 の遺伝的欠損によって慢性炎症と動脈硬化は減弱する 

図 2 STING の遺伝的欠損によって慢性炎症と動脈硬化の進展と不安定化は減弱する 



 
さらに、骨髄移

植実験により、二
重欠損マウスの
骨髄を ApoE 欠損
マウスの骨髄で
置換することで
動脈硬化の進展
と不安定化、慢性
炎症が増悪する
ことが明らかと
なった。以上から、
血管壁より骨髄
細 胞 に お け る
STING が高コレス
テロール血症に
よって惹起され
る慢性炎症と動
脈硬化促進に重
要であることが
明らかとなった
（図３）。 
 
 

(3) ヒト動脈硬化病変における STING の高発現 

実験動物で認められ
た現象が、ヒト動脈硬化
病変でも確認できるか
どうかを頸動脈内膜切
除術(CEA)動脈硬化標本
を用いて検証した（図
４）。倫理委員会の承認
されたプロトコールの
もと、徳島大学病院脳神
経外科の手術で採取さ
れる CEA 標本と、組織バ
ンクから購入した正常
ヒト頸動脈を比較した。 
免疫染色により、ヒト

動脈硬化病変で STING
が高発現していること
が確認できた。また、ウ
エスタンブロッティン
グ法で、動脈硬化病変で
は、ヒト正常頸動脈と比
較して STING タンパク
の発現が亢進している
ことが判明した（図４
A,B,C)。。 
LC-MS/MS 解析による

と、動脈硬化病変では、
正常血管と比較して
STINGのリガンドである
cGAMPの含有量が増加し
ていた（図４D）。 
 

  

図 3 骨髄細胞 STING が慢性炎症と動脈硬化の進展と不安定化を促進する 

図４ ヒト動脈硬化病変における STING 発現増加と 
cGAMP の含有量増加 



 
(4) TLR9 を標的とした動脈硬化抑制法の開発 

西洋型食餌を与えた ApoE 欠損マウス
に、TLR9 の阻害作用のある inhibitory オ

リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド iODN2088 (5 ’ -

tcctggcggggaagt-3’)を腹腔内に週３回投
与した。Ang II 刺激により加速した動脈硬
化病変の進展とプラークでの脂質沈着が
iODN2088によって抑制された（図５）。また、
腹部大動脈における炎症性サイトカインや
MMP9 といった炎症物質の発現が抑制さ
れた。脂質や血圧、体重などのパラメータ
ーには変化がなく、TLR9 を介する慢性炎
症を標的とした新規の動脈硬化治療が可能
であることが示唆された。 

 
(5) STING を標的とした動脈硬化抑制法の開発 

西洋型食餌を与えた ApoE 欠
損マウスに、STING の阻害作用の
あ る C-176(1 μ mol, edKoo 
Biosciences, Inc.)を腹腔内に週三
回、12 週間投与したところ、動脈
硬化病変の進展とプラークでの脂
質沈着が抑制された（図６）。また、
腹部大動脈における炎症性サイト
カインや MMP9 といった炎症物質
の発現が抑制された。脂質や血圧、
体重などのパラメーターには変化
がなく、STING を介した慢性炎症
を標的とした新規の動脈硬化治療
が可能であることが示唆された。 

 
5. 考察 

本研究において、生活習慣病によって
細胞死や細胞変性が生じて自己核酸断
片(cfDNA)が遊離され、自然免疫受容体
である、TLR9 や STING を介して、無
菌的な慢性炎症を惹起して、動脈硬化の
進展と不安定化に関与していることを
世界に先駆けて明らかにすることがで
きた（図７）。今後、本研究の成果を、自
己 DNA/TLR9 系 も し く は 自 己
DNA/STING 系を標的とした、動脈硬
化やメタボリックシンドロームなどの
生活習慣病の新たな治療法の開発に応
用していく予定である。 

図５ TLR9 阻害薬による動脈硬化の抑制効果 

図 6 STING 阻害薬による動脈硬化の抑制効果 

図 6 STING 阻害薬による動脈硬化の抑制効果 

図 7 DNA センサーと自己核酸より惹起 
される慢性炎症 
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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