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研究成果の概要（和文）：ヒト大動脈瘤組織におけるCD44の発現と細胞外マトリックス分解の関連の検討ならびに、腹
部動脈瘤モデルを用いたCD44を介する炎症性遺伝子ネットワークの解明を行い、CD44が慢性炎症におけるヒアルロン酸
分解産物によるシグナル伝達に重要な分子であることが明らかとなった。それによって、CD44を標的とした分子イメー
ジングならびに薬物送達システム開発への基礎を固めることができた。

研究成果の概要（英文）：Immunohistochemical analysis of human abdominal aortic aneurysm revealed that the 
increased expression of CD44 and the degradation of hyaluronic acid were possibly involved in 
pathogenesis of abdominal aortic aneurysm. Experimental abdominal aortic aneurysm using CaCl2-induced 
model, the incidence of abdominal aortic aneurysm was significantly less in CD44 knockout mice compared 
to wild type mice. Liposome targeting CD44 was developed and the utility of its liposome is being 
studied.

研究分野： 循環器内科学
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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と細胞
外マトリックス分解の関連が検討されてき
たが、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。さらに、申請者らは
最近、CD44 が分解されたヒアルロン酸に
よる炎症性サイトカインの産生に重要であ
ることを発見し報告した (Glycobiology. 
2009, 19:83-92.)。 
腹部大動脈瘤は顕著な細胞外マトリック

スの分解と炎症の慢性化が特徴である。動
脈壁においも、CD44 は、分解されたヒア
ルロン酸を介して炎症性サイトカインを上
昇させ、さらに炎症を増悪させる可能性の
ある分子と考えられる。以上のことから、
CD44 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。 
初期実験として行ったヒト腹部大動脈瘤

組織における検討では、動脈径が拡大途中
の部位でエラスチンの破壊と並行して
CD44 の発現の上昇、炎症性細胞の強い浸
潤が観察された。上記は、我々の仮説を支
持する結果と考えられた。 

 
仮説 

 
 

 
２．研究の目的 
腹部大動脈瘤の進展には慢性炎症が深く

関与する。最近申請者らは、単球表面の
CD44 が細胞外マトリックス成分の一つで
あるヒアルロン酸の分解物の刺激によって
炎症性サイトカイン産生を増加させること
を見出した。さらに腹部大動脈瘤にも
CD44 が多く発現しており、CD44 が動脈
瘤の進展に関与するという仮説を立てた。
本研究ではCD44 の腹部大動脈瘤の進展に
おける分子病態を明らかし、CD44 を標的
とした腹部大動脈瘤のイメージングや選択

的な遺伝子・薬物治療の基礎実験を行い、
CD44 が腹部大動脈瘤における新規治療タ
ーゲットになりうるかを検討する。 

 
３．研究の方法 
１）ヒト大動脈瘤組織における CD44 発現
と細胞外マトリックス分解の関連の検討 
人工血管置換術後に得られたヒト手術標

本を用いて、CD44 の発現レベル・部位な
らびに炎症細胞、細胞外マトリックス分解
との関連を解析する。 
２）マウス腹部動脈瘤モデルを用いた
CD44 経路に関与する遺伝子ネットワーク
の解明 

CD44/ApoE 二重欠損マウスにてアンギ
オテンシン II 持続投与腹部大動脈モデルを
作製し、ApoE 単独欠損マウスと遺伝子発
現をアレイで比較し、CD44 を介する炎症
性遺伝子を探索する。 
３）CD44 を標的とした生体分子イメージ
ングならびに大動脈瘤進展抑制療法の基礎
的検討 

CD44 標的薬物送達システムによる腹部
動脈瘤進展抑制の基礎的検討を、ヒアルロ
ン酸コーティングリポソームを用いて行う。 
 
４．研究成果 
結果１ 
 人工血管置換術の際に取り出した、腹部
大動脈瘤の組織をシート状に展開した後、
分割。“ほぼ正常ゾーン”、“炎症ゾーン”な
らびに“無構造シーン”に分類し、各ゾーン
における CD44、マクロファージ、リンパ
球、マスト細胞を免疫組織学的に検討し、
CD44 発現細胞を詳細に調べた。炎症ゾー
ンにはマクロファージ、リンパ球の浸潤が
多く認められ、CD44 はマクロファージの
発現と一致するものも多かったが、血管平
滑筋細胞と思われる部位にも認められた。
無構造ゾーンでは炎症細胞浸潤も乏しく、
これらの部位での細胞を用いたヒアルロン
酸ザイモグラフィーでは、炎症ゾーンでの
ヒアルロニダーゼの活性増加を認めていた。 
（図 1） 
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これから、ヒト組織でも、CD44 の発現
増加ならびに細胞外マトリックスであるヒ
アルロン酸の分解が促進している可能性が
考えられた。 

 
結果２ 
 表 現 系 を 詳 細 に 検 討 す る た め
CD44/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したところ、
CD44/ApoE 二重欠損マウスは ApoE 単独
欠損マウスに比較して腹部動脈瘤の発生頻
度・大きさが小さかった。（図 2） 炎症性
サイトカインの発現をリアルタイム PCR
で確認したところ、IL-6 などの発現は
CD44/ApoE 二重欠損マウスで有意に低か
った。（図 3）ゼラチンザイモグラフィーで
も MMP の活性は低いことが分かった。
CD44 を介する炎症性遺伝子ネットワーク
の解明のため、両マウスを用いてマイクロ
アレイを行い、結果を解析中である。 
 
図 2 
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現在、高分子ヒアルロン酸を表面にコートし
たリポソームを作成し、in vivo モデルでの検
討を行っているところである。 
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