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研究成果の概要（和文）：hypoxia inducible factor (HIF)が動脈硬化や血管傷害などの血管リモデリングの病態にど
のように関与するかについて分子レベルで研究を行った。
低酸素刺激によって誘導されるマクロファージHif-1αは、血管傷害の局所においてマクロファージの遊走能と炎症反
応を増大し、さらにマクロファージの極性をM1にシフトさせ、血管リモデリングの形成に大きく影響していた。マクロ
ファージHif-1αは血管リモデリングのメカニズムを解明する重要な因子である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we clarified the role of macrophage-derived hypoxia-inducible 
factor (HIF-1α) in vascular remodeling. Wire-induced femoral arterial injury was inflicted in mice 
lacking the macrophage-specific HIF-1α gene and in their wild-type counterparts. The mutant mice showed 
both suppressed wire-induced neointimal thickening and decreased infiltration of inflammatory cells in 
the adventitia, compared to wild-type mice. Studies to clarify the mechanism of restrained vascular 
remodeling in the mutant mice revealed decreased production of pro-inflammatory cytokines by the 
activated macrophages and suppressed macrophage migration activity in the mutant mice. Gene expressions 
of the HIF-1α-deficient macrophages positively correlated with the phenotypic profile of M2 macrophages 
and negatively correlated with that of M1 macrophages. Our results show that HIF-1α in macrophages plays 
a crucial role in promoting vascular inflammation and remodeling.

研究分野：胸部外科学
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１．研究開始当初の背景 
動脈硬化やステント留置に伴う局所血管リ
モデリング形成過程において、血管およびそ
の周囲組織の低酸素環境が、筋線維芽細胞の
増殖や血管外膜における細胞外マトリック
ス成分の増加の一因と考えられている。血管
リモデリングにおいて、免疫細胞の酸素分圧
への適応は、その病態生理を制御する上で大
変重要な位置づけになると考えられる。しか
しながら、血管リモデリングの病態に低酸素
環境が免疫応答に与える詳細なメカニズム
は十分に理解されておらず、治療標的として
の意義について考慮されていない。 
 
２．研究の目的 
動脈硬化や血管新生など血管リモデリング
に関与する細胞群の Hypoxia-inducible 
factor  (HIF)がどのように機能し病態に関
与するのかを分子レベルで理解するために、
マクロファージ特異的にHIF-1α遺伝子を欠
損した疾患モデルマウスを構築して、生理学
的あるいは病態生理学的環境下に観られる
HIF の機能解析を行った。 
 
３．研究の方法 
まず C57/BL6 マウスの下肢動脈傷害モデル
(wire injury model;WIM)の局所に低酸素環
境がみられ、Hif-1αが誘導されるか否かを
評価した。次いで、マクロファージ特異的
Hif-1α ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス
(LysM-Cre;Hif-1αflox/flox 以下 KO 群)の
WIM を作製し血管リモデリングの過程におけ
る HIF の 役 割 を 組 織 学 的 に 対 照 群
(LysM-Cre;Hif-1α+/+ 以下 Wild群)と比較
検討し、さらにマクロファージの動態を免疫
組織学的に解析した。更に、これら in vivo
の実験結果の病態メカニズムの解明のため、
KO 群と Wild 群の腹腔マクロファージを採取
して、その増殖能、遊走能、サイトカイン産
生能に関して各々in vitroで解析した。また、
KO群と Wild 群のマクロファージの炎症性 M1、
抗炎症性 M2 の極性に関して、傷害血管組織
の免疫染色と、傷害血管と周囲脂肪から抽出
した組織のサイトカイン産生で評価した。 
 
４．研究成果 
C57/BL6 マウスの WIM では、血管傷害誘発後
28 日目をピークに低酸素マーカーおよび
HIF-1αの発現が血管周囲から肥厚した内膜
に至るまで広く確認された。 
 

 

 

 

KO 群では、Wild 群に比較して血管傷害後に
認められる新生内膜の増殖が有意に抑制さ
れ、また外膜周囲に浸潤するマクロファージ
の数も低下していた。 
 

 

 

 

in vitro の解析では、マクロファージの増殖
能に有意差を認めなかったが、KO 群で遊走能
が有意に低下していた。 

 

 
マクロファージの IL-6 や TNF-αなどの炎症
性サイトカイン産生能は、KO 群で Wild 群に
比較して低下していた。同様の結果が傷害血
管と周囲脂肪組織のRT-PCRでも確認された。 
 



 

 
 
KO 群のマクロファージでは極在が M2 系にシ
フトする現象が組織免疫染色および組織検
体の RT-PCR により認められた。 
 

 

 以上から、低酸素刺激によって誘導される
マクロファージ Hif-1αは、血管傷害の局所
においてマクロファージの遊走能と炎症反
応を増大し、さらにマクロファージの極性を
M1 にシフトさせ、血管リモデリングの形成に
大きく影響していた。マクロファージ Hif-1
αは血管リモデリングのメカニズムを解明
する重要な因子である。 
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