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研究成果の概要（和文）：大動脈瘤・大動脈解離は破裂により突然死を来たす疾患である。治療法は外科的治療
に限られているため、病態解明に基づく新規治療法の開発が待ち望まれている。本研究において、過度な力学的
刺激がマクロファージの免疫・炎症応答を増長することを発見した。シグナル分子c-Jun N-ternimal kinase
（JNK）のアイソフォームの抑制によって、力学的刺激により増長されるマクロファージの免疫・炎症応答が阻
止され、さらに力学的刺激下で誘発されるモデル動物の病変の進行が軽減された。

研究成果の概要（英文）：Aortic aneurysm and aortic dissection are life-threatening diseases due to 
aortic rupture. Since therapeutic options are limited, development of novel pharmacotherapy has been
 needed. In this study, we found that inordinate level of mechanical stress on macrophages 
accelerated immune-inflammatory responses. Further, isoform-specific inhibition of c-Jun N-ternimal 
kinase（JNK）reduced inflammatory responses in macrophages and also slowed disease progression, 
under mechanical stress conditions.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究における発見から、大動脈瘤・大動脈解離の病変部特有の力学刺激と免疫・炎症応答系との連関が制御可
能であることと、その制御が新規治療法に繋がる可能性があることが示された。病変部特有の力学刺激と免疫・
炎症応答系との連関を標的とすれば、全身の免疫系には影響しない、副作用の少ない治療法が期待できる。広く
慢性炎症性疾患に対する新たな作用機序の抗炎症薬の提供にも繋がる。

※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 
(1) 大動脈瘤・大動脈解離は破裂による突然死を来たし、高齢者死因の上位を占める臨床上重
要な疾患である。大動脈瘤・大動脈解離における血管組織破壊は、免疫系細胞とメディエータ
ーが仲介する持続的炎症によって進行するが、従来の免疫抑制療法では十分な有効性・安全性
が認められていない（引用文献①）。 
 
(2) 高血圧が大動脈瘤・解離発症の最大のリスク因子であり、ステントグラフトによる力学刺 
激遮断が治療として有効なことからも、大動脈壁への力学刺激応答が疾患の発症や進行の鍵 
である可能性は高い。研究代表者は、大動脈及び血管壁細胞への過度な力学刺激がシグナル分
子 c-Jun N-ternimal kinase（JNK）系を介して炎症シグナルに変換されること（引用文献②）、
さらに JNK 系活性化が細胞外基質合成酵素と基質分解酵素の均衡を調節して組織破壊病態を促
進することを見出した（引用文献③）。これらは、JNK 系を介した力学刺激応答が瘤・解離病態
において重要であることを示唆する知見である。さらに研究代表者は、マクロファージにおけ
る Focal adhesion kinase(FAK)/JNK 系活性化が炎症を遷延化させて大動脈瘤病変を進行させる
鍵であることを発見した（引用文献④）。 
 
(3) 生体防御のための免疫系には、過剰な炎症にならずに適切に修復に向かうよう、活性化機 
構とともに抑制機構が備わっている。マクロファージが炎症促進型から組織治癒型、さらに 
は炎症収束型へと形質転換する機序はその代表と考えられている（引用文献⑤）。しかし、組織
破壊性病変の瘤・解離や肥厚性病変の動脈硬化症では、免疫応答によって引き起こされた炎症
が収束せず慢性化している。そのため免疫系を抑制する治療戦略が期待されるが、免疫抑制に
は副作用のリスクが伴う。免疫抑制による副作用を回避しつつ、有効な抗炎症効果を得ること
が理想であるが、それは未だ達成されていない大きな挑戦である。研究代表者は、有効かつ安
全な免疫抑制療法実現への活路を見出すために、力学刺激と免疫系の連関に着目した。過度な
周期的伸展刺激は大動脈瘤・解離の病変部特有な刺激であるため、この力学刺激が免疫系を活
性化し炎症病態を促進する連関機序が明らかになれば、その連関を標的とする治療によって、
全身の免疫系には影響しない血管病変部特異的な抗炎症効果を期待することができる。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究は、組織破壊性血管病変である大動脈瘤・大動脈解離の病態進行を病変特異的に制 
御する免疫応答機構を解明し、それに基づく新発想の治療法開発に挑戦することを目的とする。 
 
(2) 研究代表者は、血管組織の恒常性維持における力学刺激応答の重要性に着目し、血管病変
部特有の過度な伸展刺激がマクロファージの炎症促進型から組織治癒型への形質転換を障害し
て、炎症を持続・遷延化するという新たな病態仮説を構想した。本研究は、この仮説を検証す
ることを目的としたものであり、安全な抗炎症と積極的な修復治癒促進を特徴とする革新的治
療法の実現に繋がる可能性が高い。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト病変組織におけるマクロファージと JNK シグナル系を解析するために、手術症例から
大動脈瘤・解離の病変組織を入手し、マクロファージ浸潤程度並びに JNK 活性及び細胞外基質
分解系分子 MMP-9 等をウエスタンブロット法と免疫組織染色等により解析した。 
 
(2) マクロファージへの過度な力学刺激が炎症系・基質分解系分子の発現を亢進することを明
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、炎症促進型マクロフ
ァージに誘導するために Lipopolysaccharide（LPS）を添加した。JNK 活性化をリン酸化型 JNK
蛋白発現として、さらに炎症分子の Nitric Oxide Synthase 2（NOS2）蛋白発現をウエスタン
ブロットで定量解析した。内部標準として Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase（GAPDH）
を用いた。さらに、JNK のアイソフォームである JNK1 または JNK2 を特異的に抑制するために、
JNK1 または JNK2 遺伝子欠損マウス由来の培養マクロファージを用いて実験を行った。 
 
(3) 血圧上昇に伴う大動脈壁への力学刺激応答が炎症系・基質分解系分子の発現を亢進するこ
とを生体内で明らかにするために、野生型雄マウスにアンジオテンシンⅡを持続投与すること
で誘発される瘤・解離モデルを作成した（引用文献③）。さらに、JNK のアイソフォームである
JNK1 または JNK2 を特異的に抑制するために、JNK1 または JNK2 遺伝子欠損マウスを用いてアン
ジオテンシンⅡ持続投与による瘤・解離モデルを作成して実験を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 手術症例から得られたヒト瘤・解離の病変組織を解析した結果、対照の大動脈組織に比べ
て、JNK2 活性化とマクロファージ集積、さらに MMP-9 蛋白発現が亢進していることが確認され
た。 
 
(2) マウス腹腔由来の培養マクロファージは、LPS 刺激後に NOS2 等の炎症系蛋白の発現を亢進



させ炎症促進型を呈した。適度な周期的進展刺激は、LPS 刺激後の NOS2 蛋白発現亢進を軽減す
る傾向が認められた。一方で、過度な周期的進展刺激は、LPS 刺激後の NOS2 蛋白発現亢進を顕
著に増長した。さらに、培養マクロファージ実験系において、JNK2 の発現抑制により実験的に
JNK1 優位にすると、過剰な力学刺激下でも LPS 刺激後の NOS2 蛋白発現が抑制された。 
 
(3) アンジオテンシン持続投与で誘発される瘤・解離モデルマウスにおいて、血圧上昇による
力学刺激への暴露により、病変部に JNK 活性化を伴ったマクロファージの集積することが確認
された。さらに、JNK2 の発現抑制により実験的に JNK1 優位としたモデルマウスでは、瘤・解
離の病変進行が軽減され、組織の修復傾向が観察された。 
 
(4) 本研究の結果から、JNK2 発現減少の JNK1 優位なマクロファージは、過度な力学刺激環境
下でも炎症抑制型（組織治癒型）の特徴を示し、マウスの瘤・解離モデルにおいては病変の進
行防止に働くことが示唆された。 
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