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研究成果の概要（和文）：大動脈瘤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が明らかになった。さらに、シグナル分子mitogen-activated 
protein kinase 9 (MAPK9)の薬物的抑制によって、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大動脈瘤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 aneurysms 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 excessive level of mechanical stress on macrophages accelerated 
immune-inflammatory responses. Further, our data suggested that pharmacologic inhibition of 
mitogen-activated protein kinase 9 (MAPK9) reduced inflammatory responses in macrophages and also 
slowed disease progression, under mechanical stress conditions.

研究分野： 心臓血管外科学
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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。さらに、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可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1)  近年、加齢とともに増加するがん、肺気腫、動脈硬化、肥満、アルツハイマー病などの種々
の疾患の発症・進行に慢性炎症が関与していることが指摘され、これら加齢関連疾患の基盤病態
として慢性炎症が注目されている（引用文献①）。高齢者死亡原因の上位にランクされる大動脈
瘤も、慢性炎症による不可逆的な組織破壊の進行から破綻に至る疾患である。破裂リスクの高い
大径の大動脈瘤は人工血管置換手術またはステントグラフト内挿術によって治療されるが、内
科的治療では根治はおろか進行防止さえ困難なのが現状である。大動脈瘤を含む慢性炎症疾患
患者の予後と QOL を向上するためには、新たな視点での慢性炎症の病態理解と治療戦略開発が
必須である（引用文献②,③）。 
 
(2) 高血圧が大動脈瘤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、力学刺激応答が疾患発症・進行の鍵である可能性は高い。研究
代表者は、過度な力学刺激が細胞内シグナル系を介して炎症シグナルに変換されること（引用文
献④）、さらに炎症シグナルが基質分解・炎症系を正に、基質合成・修復系を負に制御して組織
破壊を促進することを見出した（引用文献⑤）。特にマクロファージにおけるシグナル系が、炎
症を遷延化させて瘤病変を進行させる鍵であった（引用文献⑥）。 
 
(3) 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
構も備わっている。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
転換する機序もその一つである（引用文献⑦）。しかし慢性炎症では、免疫応答によって引き起
こされた炎症が収束せず遷延している。そのため免疫系を抑制する治療戦略が望まれるが、免疫
抑制には副作用のリスクが伴う。実際、抗 Interleukin-1抗体薬の臨床試験で心血管イベント
の抑制効果が確認されたが、同時に致死的感染症の発生が増加した（引用文献⑧）。本研究で開
発する力学刺激と免疫系の連関を制御する戦略は、病変部特有の刺激応答を標的とするため、理
論上全身の免疫系に影響することなく、有効な抗炎症効果を得ることを可能にできる。 
 
(4) 最近、組織治癒型マクロファージへの形質転換が傷害組織の修復に重要であることが報告
された（引用文献⑨）。この報告によって、本研究の力学刺激-免疫連関制御療法は、単なる抗炎
症治療ではなく、組織治癒型マクロファージを誘導して積極的に修復治癒・組織再生を促進する、
実現可能な治療戦略であると裏付けられた。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究は、大動脈瘤における慢性炎症の分子病態を解明し、新たな治療法の開発を目指す
ものである。本研究の目的は、異常な力学刺激と免疫細胞マクロファージとの連関が大動脈瘤組
織における慢性炎症と進行性組織破壊及び修復不全を推進する鍵であることを実証することで
ある。より具体的には、過度な力学刺激がマクロファージのシグナル分子 mitogen-activated 
protein kinase 9 (MAPK9)活性化を介して、炎症を遷延化すると同時に修復を抑制しているこ
とを実証する。また、不可逆的に組織破壊が進行する大動脈瘤に対する組織再生治療法として、
力学刺激と免疫系マクロファージとの連関を制御する薬物療法を開発する。より具体的には、大
動脈瘤の組織再生を促進する治療法として、マクロファージ選択的に MAPK9 を特異的に阻害す
る薬剤を開発する。 
 
(2) 本研究の核心をなす「問い」は、①「大動脈瘤の炎症はなぜ遷延し続け、なぜ修復治癒に
転換しないのか」と、②「どんな非侵襲的治療戦略が、修復治癒・組織再生の促進を可能にする
か」である。本研究では、これらの「問い」を究明し、大動脈瘤を含む慢性炎症疾患克服の一助
となる新たな治療戦略を提示することによって、学術領域並びに社会に貢献する。 
 
 
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 MAPK9 シグナル系を解析するために、手術症例か
ら大動脈瘤病変組織を入手し、マクロファージ浸潤程度並びに MAPK9 活性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分子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。MAPK9 をリン酸化型 MAPK9 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。 



 
(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
で誘発される大動脈瘤モデルを作成した（引用文献⑤）。さらに、MAPK9 を特異的に抑制するた
めに、MAPK9 遺伝子欠損マウスを用いてアンジオテンシンⅡ持続投与による瘤モデルを作成して
実験を行った。 
 
(4) マクロファージ選択的 MAPK9 特異的阻害剤を開発するために、Clift らの方法（引用文献
⑩）に準じて、抗体含有微小粒子製剤を試作した。より具体的には、抗体の種類や担体微小粒子
の粒子径等の各種作製条件を変え、培養マクロファージ細胞実験系において MAPK9 抑制効果並
びに抗炎症効果を指標として、製剤の作製条件の至適化を試みた。 
 
(5) 上の(3)と同様、血圧上昇に伴う大動脈壁への力学刺激応答を再現するために、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大動脈瘤モデルを作成した。さら
に、MAPK9 を薬物療法によって抑制するために、瘤モデルマウスに対して MAPK9 阻害活性を有す
る低分子化合物を持続投与する実験を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) 手術症例から得られたヒト大動脈瘤病変組織を解析した結果、対照の大動脈組織に比べて、
MAPK9 活性化マクロファージの集積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。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。すなわち、培養マクロファージにおいて過度な伸展刺激に応答して炎症系分子を亢進
することが確認された。 
 
(3) アンジオテンシン持続投与で誘発される大動脈瘤疾患モデルマウスでは、過度な力学刺激
により病変組織において MAPK9 活性化とマクロファージ集積がみられることが確認された。さ
らに、MAPK9 発現を抑制したモデルマウスでは、瘤の病変発症が軽減されることが確認された。 
 
(4) マクロファージ選択的 MAPK9 特異的阻害剤として、抗体含有微小粒子製剤を試作し、培養
マクロファージ細胞実験系において抗体の種類や担体微小粒子の粒子径等の各種作製条件の最
適化を試みた。しかし、MAPK9 阻害活性を有する低分子化合物の効果を上回る作製条件を見出す
には至らなかった。 
 
(5) 上の(4)の結果から、疾患モデルマウス実験系における検証実験では、代替的に、MAPK9 阻
害活性を有する低分子化合物を用いることとした。その結果、マウス大動脈瘤モデルの病変進行
が、その MAPK9 阻害剤によって阻止されることと、組織の治癒傾向が認められることが確認され
た。 
 
(6) 本研究の結果から、マクロファージ細胞への過度な力学刺激はシグナル分子 MAPK9 を活性
化し、マウス大動脈瘤組織においては炎症を遷延化すると同時に修復を抑制していることが示
唆された。 
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