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研究成果の概要（和文）：動脈における病的血管リモデリング(いわゆる動脈硬化)は血管恒常性維持システムの
破綻によって生じる。動脈硬化の形成において炎症は重要な役割を果たすが、その調節機構は未だ完全には解明
されていない。我々は、マウス大腿動脈ワイヤ傷害モデルにおいて、血管傷害がPVATのbeiging（褐色脂肪組織
様変化）を誘導し、これが炎症反応を調整して血管のリモデリングを保護するメカニズムであることを特定し
た。また、1細胞RNAシーケンシングにより、beige脂肪細胞由来の抗炎症因子としてneureglin4を同定した。

研究成果の概要（英文）：Although inflammation plays critical roles in the development of 
atherosclerosis, its regulatory mechanisms remain incompletely understood. We identified that 
vascular injury induces the beiging (brown adipose tissue-like phenotype change) of perivascular 
adipose tissue (PVAT), which fine-tunes inflammatory response and thus vascular remodeling as a 
protective mechanism. In a mouse model of endovascular injury, macrophages accumulate in PVAT, 
causing beiging phenotype change. Inhibition of PVAT beiging by genetically silencing PRDM16, a key 
regulator to beiging, exacerbates inflammation and vascular remodeling following injury. Single-cell
 RNA sequencing reveals that beige adipocytes abundantly express neuregulin 4 (Nrg4) which 
critically regulate alternative macrophage activation. These findings suggest the pivotal roles of 
PVAT in vascular inflammation and remodeling and will open a new avenue for treating 
atherosclerosis.

研究分野：循環器内科学

キーワード： 動脈硬化　血管周囲脂肪組織　細胞間相互作用　遺伝子改変マウス　光制御性Cre-loxPシステム　１細
胞トランスクリプトーム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
虚血性心疾患、脳卒中、大動脈解離といった動脈硬化性疾患による死亡者数は現在の日本ではがんに比肩する高
い割合を占めていることから、動脈硬化性疾患の克服は喫緊の課題である。しかしながら、動脈硬化に関する研
究はこれまでも数多くなされてきたものの、既存の治療法は十分に満足できる効果を挙げているとは言い難い。
本研究で得られた知見は、PVATの血管炎症とリモデリングにおける重要な役割を示唆し、動脈硬化の治療に新た
なアプローチをもたらすものと期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
虚血性心疾患、脳卒中、大動脈解離といった動脈硬化性疾患による死亡者数は現在の日本

ではがんに比肩する高い割合を占めていることから、動脈硬化性疾患の克服は喫緊の課題で

ある。しかしながら、動脈硬化に関する研究はこれまでも数多くなされてきたものの、既存

の治療法は十分に満足できる効果を挙げているとは言い難い。新しい効果的な動脈硬化予防・

治療薬の開発のためには、既存の概念を越えた新しい視点から動脈硬化の発症・進展メカニ

ズムの本質を捉える必要がある。 
血管リモデリング機序の議論は、従来、Ross.R らによる動脈硬化の内皮障害仮説(NEJM 

1976)を受けて血管内皮の炎症が血管全体の炎症に進展するという”inside-out”理論を中心に
展開されてきたが、近年では世界の複数の研究室から、血管外膜以遠の外周組織の重要性も

報告されてきており(Takaoka M. Circ Res 2009, Oikonomou EK. Lancet 2018, Chang L. Circulation 
2018等)、血管周囲からの”outside-in”の進展機序にも注目が集まっている。申請者らも、急性
血管内膜傷害後の血管組織を経時的に観察し、血管傷害後に血管自体に先行して血管周囲組

織への免疫細胞の集積が生じることを見出している。 
こうした背景から、「動脈硬化メカニズムの本質は何か」という疑問を明らかにするには、

血管周囲組織も含めた血管全体から病態のダイナミズムを理解することが不可欠といえる。

近年急速な進歩を続ける 1細胞解析技術により、集団組織から個別細胞の分子的特徴の把握
が可能となり、最近では動脈硬化プラークの細胞成分などの血管組織を用いた 1細胞解析結
果が報告されてきており、血管リモデリングの詳細な分子病態が明らかになりつつある

(Fernandez DM. Nat Med 2019, Wirka RC. Nat Med 2019)。だが一方で、技術的な制約もあり、こ
れまでの解析では血管リモデリングにおける分子病態の挙動をとらえることはできていなか

った。そこで本研究では最新の解析法を活用してこの点を明らかにすることとした。 
 
２．研究の目的 
本研究は、動脈硬化性疾患の新たな治療法の開発の基盤構築につながる、血管ストレス応答

における動脈硬化形成メカニズムを統合的に理解することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
3-① 褐色化ブロックマウスを用いた褐色化 PVATによる炎症制御メカニズムの解明  
本研究では、①adipoq-Cre PRDM16 flox: 脂肪褐色化制御分子 PRDM16の脂肪特異的 KO
マウス(褐色化ブロックマウス)、および②UCP1 KO : 褐色脂肪の特徴的機能分子 UCP1 の
KO マウス(褐色脂肪機能ブロックマウス)を用いて検討を行った。これらのマウスを用いて
ワイヤー擦過による大腿動脈の内皮傷害を作成した後、免疫組織染色による免疫細胞浸潤 
(マクロファージ(M1/M2)、好中球、リンパ球、マスト細胞など)、qRT-PCRによる炎症性サ
イトカイン発現、EVG染色 (内膜/中膜壁厚比) による血管リモデリングの変化を検討した。 

  
3-② 1細胞解析による褐色化 PVAT由来の抗炎症性分泌因子の同定 
 我々は褐色化 PVAT由来 stromal vascular fraction (SVF)細胞株を樹立した。興味深いこと
に、褐色化 PVAT-SVFの培養上清はマクロファージの炎症性サイトカイン発現を抑制した。
このことから褐色化 PVAT は何らかの抗炎症因子を分泌していると考えている。本研究で
は、脂肪組織の 1細胞トランスクリプトーム解析を行い、バルク解析では把握の難しい精密
な遺伝子発現変化の解析を行った。得られたデータから褐色化 PVAT由来の抗炎症性分泌因
子の候補を絞り込む作業を行った。 

 
3-③ 褐色化 PVATをターゲットとした新規動脈硬化治療薬開発の基盤構築 
血管傷害後の炎症細胞浸潤や血管リモデリングに対する、脂肪褐色化を刺激する薬剤の

効果を検討する。β3受容体刺激薬は脂肪褐色化を強力に促進することが知られることから、



本研究では β3 受容体刺激薬(CL316243)の動脈硬化への作用を検討した。また、1 細胞解析
によって同定された褐色化 PVAT由来の炎症抑制因子について、そのマクロファージに対す
る炎症制御作用を検討した。 
 
４．研究成果 
4-① PVAT褐色化は傷害後の血管炎症を終息に導く 
褐色化ブロックマウス(adipoq-Cre PRDM16 flox)において血管傷害を作成すると、傷害 14
日後の血管内膜肥厚が野生型マウスに比べて増悪した。F4/80による免疫染色では、PVATお
よび血管におけるマクロファージの集積の程度には両群で差がなかった一方で、褐色化ブ

ロックマウスにおいては、炎症型マクロファージマーカーである iNOS陽性細胞数は顕著に
増加しており、一方で抗炎症型マクロファージである CD206陽性細胞数は減少していたこ
とから、褐色化をブロックすることでマクロファージの性質が変化することが示唆された。 
次に、褐色化 PVATがマクロファージの性
質を制御するメカニズムを検討するため

に、褐色化脂肪において特徴的に発現する

機能分子である UCP1 をノックアウトした
マウス(UCP1 KO マウス)を用いて同様の実
験を行ったところ、意外にも、血管傷害後の

リモデリングに違いは見られなかった。こ

のことから、褐色化 PVATは UCP1発現とは
異なる機序でマクロファージに働きかけ、

性質を変化させている可能性を考えた。 
 

4-② 1細胞解析による褐色化 PVAT由来の抗炎症性分泌因子の同定 
 そこで我々は、PVAT脂肪組織を用いた 1細胞解析を試みた。マウス大腿動脈にワイヤー
による血管傷害を加えた後に PVATを採取したが、得られる組織量が極めて少ないこと、ま
た、脂肪細胞のみならず膠原線維などの比較的弾性の強い組織も含まれることから、細胞を

きれいに単離していく作業に難渋しており、現在も分離法の最適化を試みている。 
 一方で、マウス内臓脂肪組織を用いた 1 細胞解析結果については過去に報告があったこ
とから、その結果を活用した解析を並行して行った。細胞ごとの発現遺伝子の特徴によるク

ラスター分類で、マウス内臓脂肪は個別の特徴を有する 15のクラスターに分類された。そ
の中で、褐色化を刺激する β3受容体刺激薬投与後の脂肪において、ある一つのクラスター
(C7)が特徴的に現れることが分かった。このクラスターの特徴を詳しく見てみると、褐色脂
肪に特徴的に発現する遺伝子群(Ucp1、Cidea、Ppargc1a 等)が増加しており、本クラスター
は褐色化した脂肪細胞の群であることが分かった。Gene Ontologyによって遺伝子の機能的
特徴を解析により、分泌タンパクである neuregulin4コードする遺伝子 Nrg4が見出された。 
 
4-③ 褐色化 PVAT制御による血管炎症抑制効果 
β3 受容体刺激薬(CL316243)は PVAT の褐色化を強く促進することを確認した。この
CL316243 をマウス大腿動脈周囲に塗布したのち、血管傷害を加えたところ、傷害 14 日後
の血管では、iNOS 陽性細胞数が減少し、
CD206陽性細胞数は増加しており、血管リ
モデリングは有意に抑制された。また、上

記研究 2 で同定した neuregulin4 を用いて
培養マクロファージ細胞(RAW264.7)を刺
激すると、マクロファージの抗炎症型への

シフトが起こり、炎症性サイトカインの発

現も減少した。 



 
4-④ 考察および結論 
本研究から、血管傷害後に生じる PVATの褐色化によって、PVATから分泌される因子が
マクロファージに作用し抗炎症型へシフトさせることで、血管の炎症を収束に導き、病的な

血管リモデリングを抑制することが示唆される。この結果は、褐色化刺激薬が動脈硬化予

防・治療に有用である可能性を示唆するものであり、今後は、将来の臨床への応用の可能性

を見据え、血管傷害以外の血管疾患モデルでの検討や、ヒトの動脈サンプルを用いた検討な

どをさらに行っていく予定である。  
 本研究により、血管傷害後には PVATが褐色化することで血管の炎症を収束に導き、病的
な血管リモデリングの抑制に重要な役割を果たしていることが示唆された。  
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