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研究成果の概要（和文）：本研究は、骨粗しょう症と大動脈瘤の発症に共通の分子基盤があると考え、骨代謝因
子から大動脈瘤の内科的治療法を模索する、分野横断的な研究であった。ヒト腹部大動脈瘤中膜におけるオステ
オプロテゲリン発現レベルの低下を認めたため、遺伝的に同分子が欠損するマウスを用いて動脈瘤モデルの作成
を試みた。同マウスは対照群と比較して破裂死する個体が多くみられ、大動脈中膜・外膜壁厚が薄く、エラスチ
ン線維の断裂が観察された。希少疾患である「若年性パージェット病」の血管病変から大動脈瘤化の分子機序を
解明したが、これらの得られた情報が高齢者に多い大動脈瘤の診断や治療へ応用することできるかが今後の課題
である。

研究成果の概要（英文）：This study aimed at evaluating the association between bone and abdominal 
aortic aneurysm using human aorta and mouse model. We focused on the receptor activator of nuclear 
factor kappaB ligand (RANKL) and osteoprotegerin (OPG). We found that OPG immunoreactivity was 
decreased in the medial layer of abdominal aortic aneurysm. Based on the finding, we administered 
the angiotensin II to wild-type (WT) and OPG knockout mice, and we found that OPG knockout mice 
exhibited the increased incidence of aortic rupture and dissection, compared with WT mice. The 
morphological changes were associated with the decreased medial and adventitial thickness, and 
increased the number of elastin fragmentation. On the other hand, recombinant OPG administration 
rescued the detrimental effects in these mice. This study suggests an important role for RANKL/OPG 
to preserve the aortic structure.

研究分野：循環器内科学

キーワード： 動脈瘤　骨代謝因子　加齢　大動脈

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨と血管をつなぐ病態研究が精力的に行われている。オステオプロテゲリン（OPG）遺伝子の欠損（機能低下）
は若年性パージェット病の原因遺伝子であるが、OPGは骨リモデリングの中心的な担い手であり、骨粗しょう症
や慢性関節リウマチなどの骨疾患に関与する。さらに、がん、免疫、代謝にも影響することが明らかにされつつ
ある。本研究では大動脈瘤化におけるOPGの役割を明らかにして、骨と血管の両者の機能を増強させ得る新規の
治療法を模索し、健康長寿期間の延伸を目指す基盤研究である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
大動脈は内膜、中膜および外膜の三層から成る。腹部大動脈瘤は大動脈径が 3 cm（正常の 1.5
倍）以上に拡張する、「血管拡張性リモデリング」の病型である。なぜ、大動脈が瘤化するのか、
原因はよく分かっていない。組織学上、中膜の菲薄化や弾性線維の断片化が観察される。また、
大動脈瘤の外膜にはマクロファージやリンパ球など炎症細胞の浸潤が観察され、免疫応答の関
与が示唆される。我々は、外膜へ浸潤する「マスト細胞」の関与（Tsuruda T. Circ Res. 2008）
や、マスト細胞－マクロファージ間のクロストークによる外膜の炎症機転（Tsuruda T. 
Arteioscler, Thromb, Vasc Biol. 2012）の重要性について報告した。その後、手術を拒否した
ひとりの腹部大動脈瘤患者を 7年間、18F-fluorodeoxyglucose (FDG)-PET-CT で血管壁の炎症を
追跡する機会を得た。大動脈瘤部へ 18F-FDG 集積が亢進するのは、瘤径が拡大し破裂死に至る最
後の２年であった（Tsuruda T.Medicine. 2016）。当患者より得た経験から、外膜の炎症は瘤拡
大～破裂に関わる重要な因子であるが、大動脈が瘤化し始める初期因子（イニシエーション）で
はないことが推察された。 
 
２．研究の目的 
どのような機序で大動脈は瘤化し始める

．．．．
のだろうか？ この疑問を明らかにするために、２

つの研究課題を企画した。第 1の研究課題は、手術中に複数箇所より採取したヒト腹部大動脈瘤
壁内の OPG 発現・局在性を調べ、大動脈の瘤化の過程における OPG の役割を考察した。第 2の研
究課題では、動脈硬化のない若年期に動脈が瘤化する疾患を検索し、その分子機序を探ることで
あった。「若年性パージェト病」は骨代謝回転の超亢進により、乳幼児期から骨変形・骨折を生
じる常染色体劣性の遺伝性疾患である。Tumor necrosis factor receptor superfamily, member 
11B (TNFRSF11B)がコードする OPG 遺伝子の欠損（変異）が原因である(Whyte MP. 2002)。OPG
は RANKL の「おとり受容体」として真の受容体 RANK への結合を遮断し、破骨細胞への分化を調
節する（Simonet WS. 1997）。OPG は全身組織に広く発現し（Yasuda H. 1998; Zhang J. 2002）、
血中 OPG 濃度は心不全や動脈硬化性疾患で上昇する（Ueland T. 2005; Lee CJ. 2015）。これは、
OPG が心血管組織の構造や機能にも関与することを強く示唆する同患者は骨病変以外に、血管の
石灰化、巨大な動脈瘤、高血圧、心不全などを発症し、早死する（Polyzos SA. 2018; Baud’huin 
M. 2013）。OPG 遺伝子欠損マウスの表現型は、若年性パージェット病の病態と似る。我々は OPG
遺伝子欠損マウスが若年期より、骨は脆弱、血圧が高値、そして加齢とともに心不全を呈するこ
とを報告した（Tsuruda T. Cardiovasc Res. 2016）。本研究では、OPG 遺伝子欠損マウスの大動
脈の構造を精査し、瘤化との関連性を調べた。 
 
３．研究の方法 
１）ヒト腹部大動脈瘤壁を用いて OPG 免疫活性の局在について検討した。 
２）OPG 欠損マウスと野生型(WT)マウスにアンジオテンシン IIを 28 日間投与して、大動脈瘤形
成の頻度、および組織学的・分子生物学的評価を行った。 
 
４．研究成果 
動脈硬化の乏しいヒト大動脈壁における OPG 免疫活性の主座は中膜の平滑筋細胞であったが、
中膜が菲薄化し平滑筋細胞が消失した腹部大動脈瘤壁では同部位に OPG 免疫活性は観察されず、
一方で動脈硬化プラークのマクロファージにその免疫活性を認めた。さらに OPG 免疫活性の局
在部位はプロテオグリカン（アルシャン青染色）の局在部位と一致した。この観察結果より OPG
は血管壁で多面的な作用を有する可能性が示唆された。それゆえ、我々は動脈硬化プラークを呈
さない動脈瘤モデルを利用し、動脈瘤形成における OPG の役割について調査することとした。8
週齢の野生型(WT)および OPG 欠損(OPGKO)マウスにアンジオテンシン II(Ang II) (1,000 
ng/kg/min)を 28 日間投与すると OPGKO マウスで破裂死する個体が多く（X2=8.024, P=0.005, 
OPGKO 10/47 vs. WT 0/33）、腎動脈分岐上部の大動脈径が拡大することを観察した（P=0.00024）。
血管形態の組織評価を行ったところ、OPGKO マウスは WT マウスと比べて胸部大動脈、腎動脈上
部の大動脈の中膜と外膜壁厚が薄く、断裂したエラスチン線維が多く観察された。われわれは石
灰沈着が血圧上昇によるエラスチンの断裂を助長すると考えたが、アリザリンやコッサ染色で
血管壁の石灰沈着を観察できなかった。大動脈解離・破裂の過程に介在する分子を探索するため、
DNA アレイを行ったところ、ペリオスチン遺伝子レベルが Ang II-OPGKO マウスで上昇すること
を見出した。ペリオスチンは細胞表面の受容体で、インテグリンのリガンドとして機能し、腹部
大動脈瘤壁で発現が亢進することが報告される。さらに RANKL はペリオスチン発現を誘導する
ことから、OPG が欠損すると RANKL 生物活性がペリオスチンを介して細胞外マトリックス代謝に
影響した可能性がある。一方でリコンビナント OPG を Ang II-OPGKO マウスに投与すると死亡率
（X2=43.5, P<0.0001）、大動脈破裂（X2=3.07, P=0.08）、大動脈解離（X2=29.8, P<0.0001）、腎
動脈分岐上部の大動脈径（P<0.001）が減少したことは興味深い。また、可溶性 RANKL 濃度やペ



リオスチン発現が低下し、エラスチン線維断裂が減少した。これらより骨代謝調節因子として発
見された RANKL/RANK/OPG システムが血管壁の構築にも影響している可能性が示唆された。 
本研究は、骨粗しょう症と大動脈瘤の発症に共通の分子基盤があると考え、骨代謝因子から大
動脈瘤の内科的治療法を模索する、分野横断的な研究であった。希少疾患である「若年性パージ
ェット病」の血管病変から大動脈瘤化の分子機序を解明したが、これらの得られた情報が高齢者
に多い大動脈瘤の診断や治療へ応用することできるかが今後の課題である。 
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