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研究成果の概要（和文）：申請者らは、大動脈壁の栄養血管であるVasa Vasorum（VV）の変性が、血管壁内の血
流異常を引き起こし、腹部大動脈瘤（AAA）の発症・進展に関与することを示唆してきた。本研究では、“生き
たまま”組織深層の観察が可能な２光子顕微鏡システムを利用し、マウスAAAの瘤壁内におけるVVの血流と、そ
の変動に伴い病態に直結する炎症細胞や低酸素環境と思われる変化を可視化することができた。

研究成果の概要（英文）：Abdominal aortic aneurysm (AAA) is an inflammatory cardiovascular disease 
common among the elderly,1, 2) and whose pathogenesis is not fully understood.We sought to determine
 whether hypoperfusion of the adventitial VV could develop AAA.In this study, we can observed 
inflammatory cell and hypoxia in AAA tissue by two-photon microscopy.

研究分野：心臓血管外科

キーワード： 腹部大動脈瘤
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血管壁を栄養する微細な血流が腹部大動脈瘤(AAA)の発症や進展に関与することをより強く立証した。現況では
AAAの進展を制御する薬物療法はないが、微細な組織の血流改善が薬物の開発（あるいは治療適応の拡大）が新
たな治療ターゲットになる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
申請者らは、患者検体の解析から大動脈壁の栄養血管である Vasa Vasorum（VV）の変性が、
血管壁内の血流異常を引き起こし、腹部大動脈瘤（AAA）の発症・進展に関与することを示唆し、
これを基盤に動物モデルを作成して仮説の正当性を証明してきた。(Tanaka H, 2013,2015 
PLoS ONE)しかし、これまでの定点観察や 2 次元の組織解析では、VV の血流変動が大動脈壁
の組織変化を惹起する機構の解明には至っていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、“生きたまま”組織深層の観察が可能な２光子顕微鏡システムを利用し、当該モデ
ルマウス AAAの瘤壁内における VVの血流と、その変動に伴い病態に直結する炎症細胞の動態
や低酸素環境の広がりを可視化し、VVの血流変動が、病態の主因である炎症反応をどのように
惹起し、これを継続、増幅するか解析する。 
 
３．研究の方法 
臓器・組織内の数 100µm深層まで観察可能な in vivo イメージングシステムである２光子顕微
鏡を利用して、マウス腹部大動脈（瘤）の再現性のある観察プロトコールを確立する。（平成２
９年度）そして、従来のイメージングシステムでは不可能であった大動脈壁内の VV 血流を定量
解析し、その変動に伴う AAA の病態に能動的な関与をする炎症細胞の動態や低酸素環境の広が
りを可視化する。（平成３０年度以降）当施設に、二光子顕微鏡は設置され常時利用している。
専門スタッフの常駐によりメンテナンスされている。研究計画を遂行するための研究体制は、
2008 年より共同で研究チームが継続し、さらにバイオイメージングや血管生物学に熟知した協
力者が加わり、環境は整備されている。 
 
４．研究成果 
概要 
本研究では、マウス大動脈瘤モデルを利用し、腹腔内、後腹膜臓器内の組織である大動脈壁の観
察手法を比較的安定した状況で観察できる手法を確立することができた。 
 血流、低血流、再灌流など血流動態は常時変動し、その影響を受け組織変化することを外科的
な処置や血管収縮・拡張薬の投与による VV 血流の操作によって、変化する様子を観察すること
ができたが、再現性と定量化に難渋し今後の課題となった。 
 血管壁を栄養する微細な血流が AAA の発症や進展に関与することをより強く立証した。現況
では AAA の進展を制御する薬物療法はないが、微細な組織の血流改善が薬物の開発（あるいは治
療適応の拡大）が新たな治療ターゲットになる。 
 
まず、２光子顕微鏡による腹部大動脈（瘤）を観察する手法の確立に、取り組んだ。 
２光子顕微鏡は、臓器・組織内の数 100µm深層まで、血流や細胞動態を生きたまま観察するこが
可能な in vivo イメージングである。(Nishimura S,2012Blood)しかし、これまではマウス大腿
動脈や精巣動脈など体表に近い末梢血管を主体とした観察プロトコールしか構築されていない。
本研究では、マウス大動脈瘤モデルを利用し、腹腔内、後腹膜臓器内の組織である大動脈壁の観
察手法を確立することを目指した。観察時の体位や血圧、呼吸等による影響を受けるため、安定
した再現性のあるプロトコールを確立した。 
 
次に、VV 血流の定量解析と、その血流変化に伴う組織変化を可視化に取り組んだ。 
大動脈（瘤）壁の VV 血流を可視化し、前述したシステムに装備してあるソフトウェア（NIS-
Elements、Nikon 製）を利用し、大動脈組織内の因子である下記の３点について定量解析する。 
１．血流量・血流方向（動脈流、静脈流、リンパ流の４次元解析） 
２．炎症細胞の動態（炎症細胞の集積機序） 
３．低酸素環境の広がり（血流不足と細胞増加による影響） 
 
従来のイメージングシステムでは、大動脈壁内の VV 血流や細胞動態は不可能である。また、病
理組織解析や、その他の分子生物学の解析手法でも明らかにすることは困難な瘤壁内で起こっ
ている現象を明らかにしようとした。 
１．血流は生きたままの循環動態で観察しなければ、定量は困難である。また、血流の方向性は
組織内の流入と流出バランスを測るために重要である。さらに、ドレナージ機構としてリンパ流
は欠かせない項目である。（血管とリンパ管の判定は既に明らかにしている） 
動脈、静脈、そして、リンパ管の違いは比較的容易に同定し、区分も可能になり、また部位によ
り同時に可視化することもできた。 
２．炎症細胞の集積は、血流に影響しているのか、あるいは周囲組織からの浸潤によるものが主
体であるのか、組織の低酸素がどのように関わるのか？興味深い問題であるが明らかにされて
いない。 
細胞の分類を詳細に区分することはできなかったが、VV 血流の低下が明らかに低酸素環境の変
化を導いていることは可視化できた。しかしながら、再現性と定量化の方法に難渋し、今後の大
きな課題となった。 



大動脈中膜の炎症による弾性線維構造の破綻が病態の主因であると考えられているが、炎症の
起因と継続・増幅の機構は不明である。申請者は、炎症の起因にも持続にも、VV 血流の影響が
関わることに着目し、AAA は長年かけて発症し進展する疾患であるため、危険因子である加齢や
喫煙などによる小さな損傷が蓄積し、画像診断上に顕在化したものが瘤であると考えてきた。そ
の些細な損傷は、微小血管である VV には大きな損傷であり、本研究の VV 血流の in vivo イメ
ージングによって、AAA の炎症を機転とした病態に密接に関与することを、より強く立証するこ
とができた。 
 VV 血流の変化は可視化されるだけでなく、血流の方向、すなわち動静脈の区別、ドレナージ
機構の変化(TanakaH,2014 PLoS ONE)も見出され、大動脈壁内の微小循環動態や病的意義が明ら
かにされつつある。これまで、臨床における AAA の病状の進展評価、すなわち破裂を予防する外
科手術のタイミングは、血管径や形状のみに委ねられてきた。しかし、その基準にそぐわない症
例は少なくない。既に、臨床の超音波技術は血管壁内の血流をある程度可視化できるが、より些
細な血管壁内の循環動態の変化を見出す技術が確立したとき、VV血流解析は、血管壁の性状(質
的)評価の一項目として有用な因子となり、手術適応の補助因子になりうると期待は膨らんだ。 
 また、現況では AAA の進展を制御する薬物療法はないが、VV血流を制御しうる薬物の開発（あ
るいは治療適応の拡大）に、申請者らの結果は大きく貢献するだろう。 
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