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研究成果の概要（和文）：大動脈瘤病態の特徴は慢性炎症である。従来から、メカニカルストレ

スが大動脈瘤病態に重要であることは示唆されてきたが、その分子機序は不明のままであった。

本研究において、大動脈瘤壁のマクロファージがメカニカルストレス刺激に応答して炎症シグ

ナルを活性化し、炎症性サイトカインの分泌を亢進することが明らかとなった。また、メカニ

カルストレスと炎症応答を繋ぐセンサー分子として、ASC が重要な役割を果たす可能性が示唆

された。 

研究成果の概要（英文）：Abdominal aortic aneurysm (AAA) is characterized by chronic 
inflammation. Although a mechanical stress may contribute to pathogenesis of AAA, the 
mechanism that connects mechanical stress to inflammation is not yet understood. In this 
study, we demonstrated that the mechanical stress caused the activation of inflammatory 
signaling molecule and the release of inflammatory cytokine in macrophages. In addition, 
our data suggested that ASC might be critical for the linkage between mechanical stress 
and inflammatory response. 
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１．研究開始当初の背景 
（1）大動脈瘤は、破裂により突然死に至る
重要な血管外科疾患であり、高齢者男性の死
亡原因の上位にランクされている。ステント
グラフト治療を含む外科手術成績の向上に

もかかわらず、依然として治療に難渋する症
例は少なくない。さらに、手術適応外の小径
瘤では有効な治療手段が無いのも現状であ
る。大動脈瘤克服のためには分子病態の解明
とそれに基づく新規治療法の確立が急務で
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ある。 

（2）従来、大動脈瘤は慢性炎症と細胞死を
伴う不可逆的な進行性の組織破壊病変であ
り、薬物治療は不可能と信じられていた。し
かし研究代表者らは、細胞内ストレス応答分
子 c-Jun N-ternimal kinase（JNK）を阻害す
る薬物療法により大動脈瘤の退縮治癒が可
能であることを、世界で初めて実証した
（Yoshimura, Nature Medicine 2005,特開
2007- 51086, WO 2006/022281 A1）。JNK は有
効な大動脈瘤治療標的分子であるが、多様な
役割を有しており、免疫応答にも関わるため、
JNK 阻害剤の臨床応用においては慎重を要す
ると推測された。したがって、より大動脈瘤
病態に特異的な治療標的の同定が必要と考
えられた。 

（3）ステントグラフト治療後に瘤が退縮治
癒する事実から、メカニカルストレス応答は
大動脈瘤病態における重要な因子に違いな
く、メカニカルストレスに対する刺激応答の
抑制が大動脈瘤治療に有効である可能性は
極めて高い。しかしながら、これまで大動脈
瘤におけるメカニカルストレス応答の分子
機序は全く不明であった。 

（4）研究代表者らは、メカニカルストレス
によって誘導されるマクロファージの炎症
応答（IL-1 分泌）が、Caspase-1 阻害により
抑制できることを発見し（未発表データ）、
Caspase-1 活性化に必須のアダプター分子
ASC （ apoptosis-associated speck-like 
protein containing CARD）に着目した。 

（5）ASC は、連携研究者の谷口らによって発
見された分子であり、Caspase-1 活性化のア
ダプター分子として NALP ファミリー分子と
共にインフラマソーム複合体形成に必須で
ある。この ASC/Caspase-1 は、主に IL-1 の
分泌を介して炎症促進に働くが、一方で細胞
死を誘導する場合もある（Taniguchi, Semin 
Immunopathol 2007, Mariathasan, Nat Rev 
Immunol 2007）。 

２．研究の目的 
 本研究の目的は、ASC/Caspase-1 がメカニカ
ルストレスセンサーとして大動脈瘤病態を
制御する鍵分子であり、大動脈瘤治療の分子
標的となりうることを示すことである。 
 具体的な目標としては、(1)培養実験系に
おいて、ASC/Caspase-1 がメカニカルストレ
スセンサーとして働き、炎症応答に関わるこ
とを実証することと、(2)大動脈瘤モデル動
物を用いて、ASC/Caspase-1 に対する分子標
的治療の効果を検証することが、挙げられた。 
 これらが達成できれば、大動脈瘤壁へのメ

カニカルストレスによって炎症が惹起され、
さらに遷延化するために、大動脈瘤が進展す
るという病態仮説を実証することができる
と考えられた。また、その病態機序に基づく
新たな大動脈瘤治療法を開発することに繋
がる。さらに、本研究は、ASC/Caspase-1 が
メカニカルストレスを感知して炎症シグナ
ルに変換する分子センサーであることを、実
験的に証明するものであり、新たな自然科学
の発見にも繋がると期待された。 

３．研究の方法 
（1）培養細胞実験：野生型マウスならびに
ASC ノックアウトマウスにチオグリコレート
を腹腔内注射し、刺激後の腹腔内マクロファ
ージを採取し、ゼラチン処理した伸展刺激用
シリコンチャンバー上で培養した。LPS 添加
の前処置を 24時間行った後に、ストレック
ス社製伸展刺激装置を用いて、一軸方向の周
期性伸展刺激を加えた。 
 刺激後の培地と細胞ライセートを回収し
て、サンプルとした。サンプル培地中に分泌
された IL-1 は、マウス IL-1  ELISA Kit 
（Endogen）を用いて、定量解析した。細胞
ライセート中の JNK 活性化は、活性化型（リ
ン酸化型）JNK 抗体（Promega）を用いたウエ
スタンブロット法で定量的に検出した。 

（2）マウス実験：マウス大動脈瘤モデルと
して、塩化カルシウム刺激モデル（Yoshimura, 
Nature Medicine 2005）を用い、野生型マウ
スとASCノックアウトマウスにおける瘤形成
の程度を比較した。 
 すなわち、ペントバルビタールナトリウム
による麻酔下に 7 週齢の雄マウスを開腹し、
露出した腹部大動脈を 0.5M 塩化カルシウム
溶液で 15分間刺激した。その後閉腹し、生
存させ、カルシウム刺激後６週目に、犠牲死
させた。還流固定後に腹部大動脈を摘出し、
大動脈最大横径（瘤径）を計測した。 

４．研究成果 
（1）伸展刺激（30 往復/秒、伸展率 10％、
24 時間）により、野生型マウス由来の培養マ
クロファージでは、JNK の顕著な活性化が認
められた。同時に、培地中への炎症性サイト
カイン IL-1 分泌も、伸展刺激後に有意に増
加していた。 
 これに対し、ASC ノックアウトマウス由来
の培養マクロファージでは、野生型マクロフ
ァージで見られたようなJNK活性化ならびに
IL-1 分泌亢進は認められなかった。 
 これらの結果から、マクロファージは周期
性伸展刺激を ASC 依存性に感知し、それによ
って、炎症性シグナル分子 JNK を活性化し、
炎症サイトカイン IL-1 の分泌を亢進して、
炎症応答を惹起すると考えられた。 



（2）野生型マウスでは処置後６週目で瘤径
が有意に拡大し、組織学的には炎症細胞の浸
潤と弾性線維の破壊が認められた。一方、ASC 
ノックアウトマウスでは処置後６週目の瘤
径平均値が野生型マウスに比べ 10％程度低
値であったが、統計学的な有意差は認められ
なかった。 

（3）本研究における培養細胞実験から、大
動脈瘤壁に浸潤してきたマクロファージが
メカニカルストレス刺激に対し炎症応答を
きたすことで、瘤壁の炎症をさらに増幅して
いる可能性が示された。また、培養細胞実験
では、メカニカルストレスに対するマクロフ
ァージの炎症応答は ASC 依存性であり、ASC
が治療標的になり得ることが示唆された。し
かしながら、塩化カルシウム刺激大動脈瘤モ
デルを用いた動物実験では、ASC 抑制による
瘤形成阻害効果は認められなかった。 
 これらの結果から、大動脈瘤壁においてメ
カニカルストレスを炎症応答に変換する鍵
分子がASC以外に存在する可能性が想定され
る一方、今回使用したモデルの瘤形成がメカ
ニカルストレスの影響を反映し難いもので
あった可能性も否定できない。今後、研究代
表者らは、メカニカルストレスを炎症応答に
変換する新たな鍵分子の探索を開始すると
ともに、ASC が治療標的になりうるか否かを
別のマウス大動脈瘤モデルで検討する計画
である。 
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