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研究成果の概要（和文）：大動脈瘤は動脈壁の脆弱化によって径が拡大し、ついには破裂死に至る疾患である。
大動脈瘤の治療法は外科的治療に限られているため、病態解明に基づく薬物療法の開発が待ち望まれている。本
研究において、シグナル分子focal adhesion kinase (FAK)が、マクロファージの機能を炎症促進性に制御する
ことによって大動脈瘤病態を増悪させる重要な鍵分子であることを発見した。さらに、大動脈瘤を発症したモデ
ル動物にFAK阻害剤（PF573228）を投与し、一旦出来た小径大動脈瘤の進展を完全に阻止することに成功した。
FAKは大動脈瘤の新しい治療標的として期待される。

研究成果の概要（英文）：Despite recent improvements in therapeutic options, pharmacotherapy for 
abdominal aortic aneurysm (AAA) has yet to be achieved. We have investigated the role of focal 
adhesion kinase (FAK), a major mediator of integrin signaling pathways, in the pathogenesis of AAA. 
We found that FAK was highly activated in AAA wall specimens. Activated FAK was mostly localized to 
macrophages in the AAA walls. FAK inhibitor PF573228 significantly reduced levels of inflammatory 
molecules. We created the mouse model of AAA by periaortic application of CaCl2. Treatment of mice 
with PF573228 significantly reduced inflammatory cell infiltration and disruption of the elastic 
lamellae, and prevented the progression of AAA. FAK represents a novel therapeutic target for the 
treatment of AAA.

研究分野： 心臓血管外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究における大動脈瘤の新たな病態機序の発見は、大動脈瘤の薬物治療法開発に繋がる可能性が高い。すなわ
ち、FAK阻害療法が今後実用化されれば、多くの大動脈瘤患者が無侵襲に治療可能となり、患者予後の改善が期
待される。また、大動脈瘤のみならず広く慢性炎症性疾患に対して、感染症の危険性の少ない新たな作用機序の
抗炎症薬の提供に繋がる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 大動脈瘤の主病態は、浸潤・集積したマクロファージによる炎症増幅と組織破壊である。
マクロファージ抑制により瘤の炎症病態を是正することができれば、瘤壁組織の治癒を促す可
能性は高い。しかし、免疫抑制・感染症が一方で懸念される。研究代表者は、炎症増幅と組織
破壊に関わるマクロファージの病的機能のみを選択的に制御することを着想し、そのための標
的分子として focal adhesion kinase（FAK、接着斑キナーゼ）に着目した。 
 
(2) ヒト大動脈瘤の原因は未だに不明であるが、壁脆弱化を来たし瘤拡大に関与する病態は、
慢性炎症の持続と組織破壊の亢進である。モデル動物の瘤発症が防止されたとの報告は少なか
らずあるが、大動脈瘤薬物療法の実用化には至っていない（引用文献①）。薬物療法実現のため
に克服すべき課題は二つある。第一に、現在用いられている動物モデルは発症過程ではなく、
病態が進行して瘤が拡大する過程の再現である。したがって、一旦発症した瘤の進行阻止の実
証が重要である。第二に、瘤の主病態は免疫細胞並びに免疫系分子が関わる慢性炎症である。
無論、免疫系は治療標的になり得るが、同時に免疫抑制の副作用が懸念されるため、正常な生
体防御機能は保持し、瘤組織における病的機能異常のみ選択的に制御することが求められる。 
 
(3) 研究代表者は一旦形成されたマウス大動脈瘤に対し、ストレス応答性シグナル分子 JNK の
阻害療法を施し、瘤の進行阻止のみならず、退縮治癒を促進し得ることを世界で初めて実証し
た（引用文献②）。しかし、JNK は免疫応答にも関わるため、理論上 JNK の包括的な抑制は免疫
抑制のリスクを伴うと推測される。研究代表者は、瘤病変部に特有な JNK 活性化機序を探索し
た結果、周囲の細胞外基質から受ける刺激が FAK を介して JNK を活性化し、瘤壁細胞の炎症応
答を惹起することを発見した（引用文献③）。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究の目的は、FAK が瘤壁マクロファージの病的機能異常を選択的に制御する分子機構
を解明し、FAK を標的とする有効かつ安全な大動脈瘤治療法を新たに創出することである。 
 
３．研究の方法 
(1) 大動脈瘤進展時におけるマクロファージ集積と FAK 活性亢進を明らかにするために、手術
症例から大動脈瘤壁組織を入手し、マクロファージ浸潤程度並びに FAK 活性、炎症系分子 MCP-1
等及び細胞外基質分解系分子 MMP-9 等を解析した。さらに、野生型雄マウス（C57BL/6）を用い、
0.5MCaCl2局所刺激により 6 週間で徐々に形成される腹部大動脈瘤モデルを作製し、CaCl2刺激
前と刺激後の大動脈組織を経時的に採取し、マクロファージ浸潤程度並びに FAK 活性、炎症系
分子 MCP-1 等及び細胞外基質分解系分子 MMP-9 等を解析した。 
 
(2) 瘤進展に関わるマクロファージの機能異常が FAK 活性依存性であることを明らかにするた
めに、野生型雄マウス腹腔由来のマクロファージを採取し、FAK 活性亢進のために炎症性サイ
トカイン TNF-α を添加し、FAK 活性抑制のために低分子化合物である FAK 阻害剤 PF573228 ま
たは FAK inhibitor 14 を添加、あるいは FAK 低分子干渉 RNA をレンチウイルスベクター（LV）
により細胞に導入し、FAK 蛋白発現・活性の定量、炎症系分子 MCP-1 等、細胞外基質分解系分
子 MMP-9 等を解析した。さらに、野生型雄マウスを用いて、0.5MCaCl2局所刺激による腹部大動
脈瘤モデルを作製した。CaCl2刺激後 3週目に、FAK 阻害剤 PF573228 または Vehicle の投与を 5
日間のみの短期間行い、FAK 阻害が炎症系・基質分解系蛋白を抑制し、マクロファージ数減少
を促進するかを検討した。 
 
(3) 自然免疫に関わるマクロファージの正常機能が FAK 活性に依存しないことを実証するため
に、野生型雄マウス腹腔由来のマクロファージを採取し、FAK 活性亢進のために炎症性サイト
カイン TNF-αを添加し、FAK 活性抑制のために低分子化合物である FAK 阻害剤 PF573228 または
FAK inhibitor 14 を添加し、蛍光標識されたマイクロビーズ粒子を用いて貪食能アッセイを行
った。 
 
(4) FAK 阻害が大動脈瘤に対する有用な予防・治療法であることを明らかにするために、野生
型雄マウスを用いて、0.5MCaCl2局所刺激による腹部大動脈瘤モデルを作製した。瘤形成が始ま
る CaCl2刺激後 3 週目から刺激後 6週間まで、FAK 阻害剤 PF573228 または Vehicle を投与し、
FAK 阻害が瘤の拡大を防止するかを検討した。具体的には、大動脈瘤形成の程度（瘤径）と弾
性線維破壊程度（EVG 染色所見）、マクロファージ浸潤程度並びに FAK 活性、炎症系分子 MCP-1
等及び細胞外基質分解系分子 MMP-9 等を解析した。さらに、培養ヒト大動脈瘤組織における炎
症系・基質分解系蛋白分泌の亢進が FAK 阻害療法で是正できることを実証するために、手術症
例から得られる大動脈瘤壁組織を細切して培養し、FAK 阻害剤 PF573228 を添加し、FAK 活性、
炎症系分子 MCP-1 等及び細胞外基質分解系分子 MMP-9 等を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 手術症例から得られたヒト大動脈瘤組織を解析した結果、瘤壁のマクロファージ集積部に



おいて FAK 活性亢進を認めた。さらに、CaCl2局所刺激による腹部大動脈瘤モデルを経時的に解
析し、瘤形成に伴って病変組織部の FAK 活性が亢進することが明らかとなった。 
 
(2) マウス腹腔由来の培養マクロファージにおいて、炎症性サイトカイン TNF-α 刺激による
FAK活性化、MCPとMMP-9の分泌亢進が、複数種の低分子FAK阻害剤あるいはFAK低分子干渉 RNA
による FAK 阻害によって阻止された。さらにモデルマウスの大動脈壁におけるマクロファージ
の集積が、FAK 阻害剤投与によって抑制されることが明らかとなった。 
 
(3) マイクロビーズを用いた貪食能アッセイの結果、マウス腹腔由来の培養マクロファージの
貪食能は、複数種の低分子 FAK 阻害剤のいずれによっても抑制されなかった。  
 
(4) 野生型雄マウスを用いて CaCl2局所刺激によるマウス大動脈瘤モデルを作成し、FAK 阻害剤
PF573228 の予防的投与を行った結果、マウス大動脈瘤の形成が FAK 阻害剤によって防止できる
ことが明らかとなった。さらに、CaCl2局所刺激による腹部大動脈瘤モデルにおいて、小径瘤が
形成される時期（CaCl2刺激後 3 週目）を待ってから、FAK 阻害剤 PF573228 の治療的投与を開
始した。対照として、Vehicle 投与を行った。その結果、Vehicle 投与では CaCl2刺激後 3週目
から 6 週目の間に瘤径が増大したが、FAK 阻害剤投与ではマウス大動脈瘤の進行・拡大がほぼ
完全に防止できた。さらに、培養ヒト大動脈瘤組織の実験系において、FAK 阻害剤を添加した。
その結果、ヒト瘤組織においても FAK 阻害剤投与によって瘤病態に関連する炎症系分子が抑制
されることが示された。 
 
(5) これらの結果から、マクロファージにおける FAK の活性化が大動脈組織の炎症増幅と組織
破壊を誘導し、大動脈瘤の進展を促進していることが明らかとなった。FAK は大動脈瘤の新し
い治療標的として期待される。 
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