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研究成果の概要： 

大動脈瘤は、大動脈壁の慢性炎症により局所的な壁の脆弱化・拡張が進行し、ついには破裂・

突然死に至る原因不明の疾患である。ヒト大動脈瘤組織において、組織破壊が活発な部分では

老化細胞が出現することが見いだされた。さらに大動脈瘤壁組織中のマクロファージが機械的

伸展刺激のセンサーとして働いており、炎症性サイトカイン分泌を介して組織炎症、細胞老化

を制御する鍵になっていると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

大動脈瘤は、慢性炎症による進行性の組織破
壊であるが、その分子メカニズムには不明な
点が多い。特に、本来、組織傷害に応じて起
こるべき治癒過程が、ヒト大動脈瘤では低下
しているメカニズムは不明であった。 
 

２．研究の目的 

本研究では、大動脈壁の血管平滑筋細胞の老
化が治癒能力低下を来たし、ひいては組織破
壊進行に寄与するとの仮説に基づき、瘤壁細

胞の老化の検証と、血管平滑筋細胞の老化を
促進する分子メカニズムを検討した。 

 

３．研究の方法 

細胞老化のメカニズムとして、オンコジー
ン産物 Ras 活性、機械的ストレス（伸展刺
激）および炎症性サイトカインの産生に着
目し、ヒト大動脈瘤の組織培養、瘤壁の主
要な細胞である血管平滑筋細胞及びマクロ
ファージの培養系、マウス大動脈瘤モデル
を用いて各々の関連を検討した。 
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４．研究成果 
大動脈瘤壁のうち、瘤が拡大してゆく部分
に老化細胞を認めた。瘤壁組織の遺伝子発
現プロファイリングにより、瘤の進行に応
じた老化マーカー (INK4A) 発現が認めら
れた。血管平滑筋細胞およびマクロファー
ジの伸展培養系において、大動脈瘤病態の
鍵分子である JNK の活性化を認めると同
時に、炎症性サイトカイン分泌の亢進を認
めた。一方、初代培養血管平滑筋細胞を伸
展すると、活性化 JNK は検出されたが、
炎症性サイトカインの分泌は検出されなか
った。ヒト瘤壁培養およびマウス大動脈瘤モ
デルにおいて Ras 阻害薬の効果を検討した
が、炎症、組織破壊の程度および瘤形成の程
度に有意な違いは認められなかった。これら
の結果からは、マクロファージが伸展刺激
を感知して炎症性サイトカインを分泌し、
マクロファージ自身や血管平滑筋細胞にオ
ートクライン的、パラクライン的に作用す
ることで、細胞老化の促進等の異常を起こ
していることが示唆された。今後、炎症性
サイトカインの役割を中心に解析を進め、
炎症、組織破壊、細胞老化を制御するマス
ターサイトカインの同定を進める予定であ
る。 
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