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研究成果の概要（和文）：複数回のPCRアレイによる網羅的遺伝子解析の結果、HDL添加後はCXCL8の著明な増加
とCXCL10の著明な減少を、一方でAPC添加後はCCL2の著明な減少を認めた。
外科的処置を受けたTAK患者3名とTAKではない患者から大動脈組織を採取し、免疫組織学的染色にて評価した
所、大動脈壁の栄養血管であるvasa vasorum周囲に炎症細胞浸潤を認めた。また障害された大動脈血管腔側の内
皮細胞にEPCRとSR-BIの発現を、さらにvasa vasorumにおいてより強い発現を認めた。

研究成果の概要（英文）：A comprehensive genetic analysis using multiple PCR arrays showed marked 
increase in CXCL8 and marked decrease in CXCL10 following HDL addition, while marked decrease in 
CCL2 was observed following APC addition.
Aortic tissue samples from three surgically treated TAK patients and non-TAK patients were assessed 
by immunohistological staining, which showed inflammatory cell infiltration around the vasculature, 
a nutritive vessel in the aortic wall. In addition, EPCR and SR-BI expression was observed in 
endothelial cells on the luminal side of the damaged aortic vessels, with stronger expression in the
 vasa vasorum.

研究分野： Rheumatology

キーワード： 高安動脈炎

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PCRアレイによる網羅的遺伝子解析の結果により、CXCL8、CXCL10、CCL2などのケモカインの関与が示唆された。
これらのケモカインはMAPK(mitogen-activated protein kinase：分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ)シグ
ナル伝達経路が主に関与すると考えられており。さらなる解析により、関与するパスウェイを明らかにすること
で、未だ治療法が少ないTAKにおいて、新規治療標的につながる可能性が高いと考えられる。また免疫染色の結
果よりvaso vasorumがTAKの炎症の首座となっている可能性も示唆され、病態解明につながったと考えられる。

※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 
TAK（Takayasu arteritis；高安動脈炎）は大動脈とその主要分枝を傷害する大型血管炎である。
血管内皮細胞表面分子に対する自己抗体である AECA（anti-endothelial cell antibodies；抗
血管内皮細胞抗体）が TAK において高率に存在し、病態形成への関与が報告されていた。TAK に
おける細胞表面に局在する、AECA の自己抗原は未だ同定されておらず。申請者らはレトロウイ
ルスベクターによる蛋白質発現系とフローサイトメトリーによる細胞ソーティングを用いた
SARF（serological identification system for autoantigens using a retroviral vector and 
flow cytometry）により、世界で初めてAECAに対する膜蛋白質自己抗原であるEPCR（endothelial 
protein C receptor；プロテイン C受容体）と SR-BI（scavenger receptor class B type I；
スカベンジャー受容体クラス B タイプ I）を同定することに成功し、TAK における AECA の主要
抗原が EPCR と SR-BI であることを明らかにした。また自己抗体活性が TAK の疾患活動性と相関
し、さらに自己抗体の有無により TAK 患者の臨床的特徴を層別化することが可能となった。また
機能的側面として、TNF-α（tumor necrosis factor-α；腫瘍壊死因子-α）で刺激後活性化し
た血管内皮細胞を、EPCT のリガンドである APC（activated protein C；活性型プロテイン C）
あるいは SR-BI のリガンドである HDL（high-density lipoprotein；高密度リポ蛋白質）でさら
に刺激することでその活性化が抑制されることが示された。この活性化は、接着分子（E-selectin、
VCAM-1［vascular cell adhesion molecule］、ICAM-1［intracellular adhesion molecule 1］）
の発現上昇にて評価し、フローサイトメトリーと定量リアルタイム PCR 法を用いて解析を行っ
た。加えて抗 EPCR 活性と抗 SR-BI 活性を強く持つ TAK 患者から抽出した IgG で添加することに
より、APC あるいは HDL による血管内皮細胞に対する保護的効果を解除させることが明らかとな
り、B細胞を介した血管内皮障害の可能性を示した。しかしながら、この背景にある詳細なシグ
ナル伝達経路については未解明であり、また実際のヒトの大型血管における EPCR と SR-BI の発
現局在も不明である。 
 
２．研究の目的 
(１) EPCR のリガンドである APC あるいは SR-BI のリガンドである HDL の血管内皮細胞に対す
る抗炎症作用に対する、抗 EPCR 抗体と抗 SR-BI 抗体の抑制効果に関与するシグナル伝達機構の
解明である。 
 
(２) ヒトの大型血管における EPCR と SR-BI の発現を評価することである 
 
３．研究の方法 
(１) 患者血清からプロテイン A/G カラムを用いて抗 EPCR 活性あるいは抗 SR-BI 活性のある
IgG を分離する。その後血管内皮細胞である HUVEC（ヒト臍帯血静脈内皮細胞）を、TNF-α、EPCR
のリガンド(APC)あるいは SR-BI のリガンド(HDL)と共培養させ、遺伝子発現の変化に関して PCR
アレイを用いて網羅的に解析する。 
 
(２)  TAK 患者の大血管組織における EPCR と SR-BI の発現を蛍光免疫染色法にて検討し、その
局在を解析する。 
 
 
４．研究成果 
(１) 複数回の PCR アレイによる網羅的遺伝子解析の結果、HDL 添加後は CXCL8 の著明な増加と
CXCL10 の著明な減少を(表１、一方で APC 添加後は CCL2 の著明な減少を認めた(表２)。これら
ケモカインである CCL2 と CXCL8、CXCL10 は各種細胞の遊走に関与する一方、CXCL8 は血管新生
を誘導するとされ、MAPK(mitogen-activated protein kinase：分裂促進因子活性化タンパク質
キナーゼ)シグナル伝達経路が主に関与すると考えられている。これらの結果により、新規自己
抗体は MAPK シグナル伝達経路に作用することで、TAK の慢性炎症を維持させる役割を発揮する
可能性が示唆された。 
 
(２) 外科的処置を受けた TAK 患者 3 名と TAK ではない患者から大動脈組織を採取し、免疫組
織学的染色にて評価した所、大動脈壁の栄養血管である vasa vasorum 周囲に炎症細胞浸潤を認
めた。また障害された大動脈血管腔側の内皮細胞にEPCRと SR-BIの発現を、さらにvasa vasorum
においてより強い発現を認めた。 



 
表１ TNF-αと HDL 刺激による HUVEC における遺伝子変化 

 
表２ TNF-αと APC 刺激による HUVEC における遺伝子変化 

                                                         
図 1 大血管組織における EPCR(a)と SR-BI(b)の免疫組織学的染色(上 2段 TAK、最下段非 TAK) 
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