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研究成果の概要（和文）：単球・マクロファージに発現するミトコンドリア分裂誘導タンパクDrp1
(dynamin-related protein 1)が血管病において果たす役割を明らかにするため、単球・マクロファージ選択的
Drp1欠損マウスを用い検討を行った。本マウスの大腿動脈にワイヤーによる血管傷害を行った結果、対照群に比
べ4週後の内膜肥厚が抑制された。病理組織学的には血管傷害部位での炎症ならびに細胞増殖の抑制を認めた。
また、マクロファージDrp1の機能抑制により炎症性サイトカインや活性酸素種の産生が抑制された。以上により
Drp1はマクロファージ活性化を通じ血管傷害後内膜肥厚を促進することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have examined the role of dynamin-related protein 1(Drp1), a protein 
promoting mitochondrial fission, in the mechanism of intimal thickening after vascular injury, 
especially focusing on Drp1 in monocytes/macrophages. To this purpose, we have created 
monocyte/macrophage-selective Drp1-deficient mice and performed femoral arterial wire injury. In 
these mice, intimal thickening and negative remodeling were attenuated. Deletion of 
monocyte/macrophage Drp1 also attenuated inflammaton after vascular injury. In cultured macrophages,
 pharmacological inhibition or knockdown of Drp1 decreased inflamamtory cytokines and reactive 
oxygen species. These results indicate that monocyte/macrophage Drp1 accelerates intimal thickening 
after vascular injury by promoting monocyte/macrophage-mediated inflammation.

研究分野：血管生物学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ミトコンドリアが細胞内において絶えず形態を変化させていること（ミトコンドリアダイナミクス）は以前より
知られていたが、その生理学的ならびに病態における役割・意義については不明な点が多い。本研究は血管傷害
後の炎症ならびに引き続き生じる動脈硬化性変化においてミトコンドリアダイナミクスがマクロファージ機能を
制御する可能性を初めて示したものである。ミトコンドリア形態を制御する分子はDrp1以外にも複数同定されて
おり、ミトコンドリアダイナミクスを標的とする動脈硬化性疾患に対する新規治療法の開発に向け今後も基礎研
究、開発研究が加速することが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
動脈硬化に起因する心筋梗塞や脳梗塞は生活の質と生命予後を脅かす疾患であり、その発症
進展機構の解明に基づく医学的対策が期待されている。しかし近年の大規模臨床試験において
はスタチンを含む積極的脂質低下療法を行っても心血管イベントの抑制率は 30%程度であり十
分とは言い難い。活性化単球は動脈硬化の急性血栓性合併症（心筋梗塞、脳梗塞など）の発症
基盤となるプラーク不安定化を促進するため、活性化単球・不安定化プラークの存在を早期に
診断し治療介入することは予後改善につながる治療となり得ることが期待される。 
申請者らはミトコンドリア分裂を誘導する Drp1(Dynamin-related protein 1)の機能阻害に
より心筋虚血再灌流傷害が軽減されることを見出したが(Ishikita A, Koga J et al. J Am Heart 
Assoc. 2016)、動脈硬化の病態、特に単球・マクロファージ機能に Drp1 が及ぼす影響について
は不明であった。故に我々は Drp1 に着目し本研究を計画した。しかし、全身的 Drp1 欠損は胎
生致死であり生体レベルでの Drp1 機能解析はこれまで困難であった。この課題を克服するため、
申請者らは単球選択的 Drp1欠損マウスを樹立し、単球活性化〜動脈硬化病変不安定化の分子機
構における Drp1 の役割を細胞~生体レベルで明らかにすることを試みた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的はミトコンドリア分裂を誘導する Drp1(dynamin-related protein 1)、中でも
血管病の病態において中心的役割を果たす単球・マクロファージに発現する Drp1 に着目し、
Drp1 の機能阻害により単球・マクロファージ活性化ならびに血管病の進展が抑制されるか否か
を明らかにすることである。具体的な目的は以下の通りである。 
(1) 単球・マクロファージ選択的 Drp1 欠損マウスに血管傷害を行い、血管傷害後に生じる
動脈硬化性変化(内膜肥厚)における単球・マクロファージ Drp1 の役割を明らかにする。 
(2) Drp1 機能阻害が炎症性サイトカイン発現、活性酸素種産生を含む細胞機能に及ぼす影響
を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1) 大腿動脈血管傷害モデルの作成：12-20 週齢のオス C57Bl/6J マウスの大腿動脈側枝より径
0.38mm のワイヤーを挿入し大腿動脈血管内皮の剥離、拡張を行った。7日後、28日後に傷害血
管を摘出し内膜肥厚の程度を Elastica van Gieson 染色後に定量した。また、炎症細胞集積、
増殖細胞、アポトーシス細胞につき Mac-3、Ki-67 の免疫染色、TUNEL 法による病理組織学的評
価を行った。 
(2) マクロファージにおける Drp1 機能の解明：Drp1 siRNA ならびに Drp1 プラスミドを用いマ
ウスより単離した腹腔内マクロファージにおける Drp1 の発現抑制・過剰発現を行った。これら
細胞において LPS/IFN-γ刺激による炎症性マクロファージへの分化に際し生じるサイトカイ
ン産生、活性酸素種産生、解糖系への代謝シフト、ミトコンドリア膜電位の喪失に Drp1 が及ぼ
す作用を検討した。 
(3) 単球・マクロファージ－平滑筋細胞相互作用の解明：平滑筋細胞は血管傷害後肥厚内膜の
主要な構成細胞であり単球 Drp1 欠損により内膜肥厚が抑制されれば単球・マクロファージ－平
滑筋相互作用により平滑筋細胞の機能変化が生じたことが示唆される。故に、マクロファージ
－平滑筋共培養の系においてこれら細胞の相互作用における Drp1 の役割を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) 単球・マクロファージ Drp1 は血管傷害後の内膜肥厚を促進する：単球・マクロファージ
Drp1 欠損マウスに対し大腿動脈のワイヤー傷害を行った結果、28 日後の内膜肥厚が対照群に比
べ有意に抑制された(図参照)。また、ワイヤーによる血管拡張後の陰性リモデリング、血管周
囲線維化も抑制された。傷害 7日後に採取した大腿動脈の免疫組織学的検討では Mac-3 陽性マ
クロファージの集積抑制、Ki-67 陽性増殖細胞の減少を認めた。 



(2) Drp1 は炎症性マクロファージへの分化誘導を促進する：単球・マクロファージ機能制御に
おける Drp1 の役割を明らかにするため Drp1 欠損マウスから単離した腹腔内マクロファージを
用い検討を行った。また、Drp1 siRNA や Drp1 阻害薬 Mdivi-1 による検討も併せて行った。そ
の結果、マクロファージ Drp1 欠損あるいは siRNA や阻害剤による Drp1 機能抑制により炎症性
マクロファージ関連分子(CCL2、IL-6)の発現が mRNA ならびにタンパクレベルで抑制された。タ
ンパクアレイによる解析ではマクロファージ Drp1 機能抑制により CCL1、CCL2 などの炎症性マ
クロファージ関連タンパクの発現抑制を認める一方、IL-7 や CCL17 などリンパ球機能制御に関
わる分子の発現増加を認めた。 
(3) 炎症性マクロファージにおいてはミトコンドリア分裂を認める：以上よりマクロファージ
Drp1 が炎症性マクロファージへの分化誘導において促進的に作用することが示唆された。この
ことは炎症性マクロファージにおいてミトコンドリア分裂が誘導されることを示唆すると考え
られるため、ミトコンドリアを染色後、蛍光顕微鏡下に観察した。その結果、LPS+IFN-γによ
り誘導される炎症性マクロファージではミトコンドリア分裂を認める一方、IL-4 により誘導さ
れる抗炎症性/修復性マクロファージではミトコンドリア融合を認めた。 
(4) Drp1 は炎症性マクロファージにおける活性酸素種産生を促進する：活性酸素種(ROS; 
reactive oxygen species)は細胞呼吸に伴い産生される。ミトコンドリア由来 ROS はマクロフ
ァージ活性化を促進することが知られており、Drp1 阻害薬によりミトコンドリア由来 ROS が減
少するか検証を行った。その結果、Drp1 阻害薬 Mdivi-1 により炎症性マクロファージへの分化
誘導時に生じる ROS 産生が抑制された。その一方、Mdivi-1 はミトコンドリアでの酸素消費自
体には影響を与えなかった。 
(5) マクロファージ-血管平滑筋細胞相互作用により誘導される平滑筋細胞増殖・遊走はマクロ
ファージ Drp1 欠損により抑制される：血管傷害部位においてマクロファージは様々なサイトカ
イン、成長因子を放出し周辺の血管平滑筋細胞増殖・遊走を促進することが知られている。Drp1
欠損マクロファージにおいて、血管平滑筋細胞に対するこれら作用が抑制されているか否か、
共培養ならびにマクロファージ上清を用いた遊走試験を行い検証した。マクロファージ-血管平
滑筋細胞の共培養後、平滑筋細胞数を計数したところ、対照群に比べ Drp1 欠損マクロファージ
との共培養では平滑筋細胞数の増加が抑制された。また、マクロファージ培養上清を用いた平
滑筋遊走試験では Drp1 欠損マクロファージ由来の培養上清では平滑筋細胞の遊走が抑制され
た。以上の結果はマクロファージ Drp1 欠損により血管平滑筋細胞との可溶性因子を介する相互
作用が修飾され平滑筋細胞の増殖・遊走が抑制されたものと考えられた。 
 
 以上の結果は血管病の病態においてミトコンドリア形態変化(ミトコンドリアダイナミクス)
がマクロファージ機能を制御している可能性を初めて示したものであり、国内外の関連分野に
おける研究に大きなインパクトを与えるものである。ミトコンドリア形態を制御する分子は
Drp1 以外にも複数同定されており、ミトコンドリアダイナミクスを標的とする新規治療法の開
発に向け基礎研究、開発研究が加速することが期待される。 
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