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研究成果の概要（和文）：　大動脈瘤は動脈壁の広範囲の炎症と引き続き起きる異常な組織構築により発生す
る。マクロファージとマクロファージ由来のケモカインは異常な組織構築に重要な役割を果たしている。マクロ
ファージ由来のCCL3が、マクロファージに作用し、大動脈瘤発生を抑制することを我々は報告した。本研究計画
で、マクロファージに発現している他のケモカイン・レセプターであるCX3CR1を遺伝子欠損マウスでは大動脈瘤
発生が抑制されるのに対して、CCR2遺伝子欠損マウスでは大動脈発生が増悪することを明らかにした。以上の結
果から、複数のケモカインがマクロファージに異なる作用を示すことで、大動脈瘤発生に関与していることが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：Widespread inflammation and subsequent abnormal tissue reorganization lead 
to aortic aneurysm development. Macrophages and their products, chemokines, have an essential role 
in abnormal tissue reorganization. Indeed, we previously revealed that CCL3, a chemokine produced by
 macrophages, acted on macrophages, to dampen aortic aneurysm formation. In this research project, 
we demonstrated that mice deficient in another macrophage-tropic chemokine receptor genes, CX3CR1 
and CCR2, attenuated and promoted aneurysm formation, respectively. Thus, multiple macrophage-tropic
 chemokines can have differential effects on macrophages at aneurysm and can eventually contribute 
to aneurysm formation and progression.

研究分野：実験病理学

キーワード： ケモカイン　大動脈瘤　マクロファージ　動脈硬化　マウス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　マクロファージに発現しているケモカイン・レセプターのうち、CCR2・CCR5を介するシグナルが大動脈瘤発生
に抑制的に作用するのに対して、CX3CR1を介するシグナルは大動脈瘤発生に促進的に作用することが示唆され
た。このような複数のケモカイン・レセプターによる、大動脈瘤発生過程でのマクロファージ機能の調節機構が
明らかになることで、現在有効な治療・予防戦略のない大動脈瘤に対して、マクロファージに作用するケモカイ
ン・システムを標的とした新たな治療戦略の基盤形成が期待されることより、学術的のみならず、医療面におい
ても意義が大きいと考えれる。

※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 

本邦では年間５万人を超えている突然死の 10％以上が大動脈瘤破裂・解離性大動脈瘤による

と推定されている。大動脈瘤の多くは動脈硬化を基盤として発生し、年間 0.1～0.2cm 程度のペ

ースで直径が増大し、5cm を超える時点から破裂の危険性が高くなる。破裂の危険性を減少させ

るために、大動脈瘤の進展の抑制を目的に、降圧剤・スタチンが投与されているが、効果は限定

的である。ヒト大動脈瘤病変部位では、動脈壁の広範囲の炎症と細胞外マトリックスの断片化に

伴う異常な組織構築が認められる。しかし、ヒト病変部の解析では、病変の成立・進行過程の解

析は困難であり、動物モデルでの検討が必要となる。 

皮膚創傷治癒・肺線維症などの病態での生体反応に関する研究を通して、ケモカインを始めと

する炎症性サイトカイ

ンが、組織内の線維芽

細胞などの常在細胞と

マクロファージを始め

とする炎症細胞との間

のクロストークを制御

することで、損傷後に

生じる炎症反応と引き

続き起きる異常な組織

再構築過程に関与しているこ

とを、研究代表者は明らかにし

てきた。同様のクロストークが、大動脈瘤形成過程においても作用しているとの想定し（図 1）、

マクロファージ・リンパ球の遊走過程を制御することが知られているケモカイン・CCL3 のマウ

スでの大動脈瘤発生過程での

役割を検討した。 

その結果、大動脈瘤部位に集

積するマクロファージが産生

する CCL3 が、オートクライン

的に CCR5 を発現しているマク

ロファージに作用して、動脈壁

破壊を引き起こすマトリック

スメタロプロテナーゼ（MMP）

9 産生を抑制することで、大動

脈瘤発生を抑制することを明らかにした（図２）。さらに、CCL3 欠損マウス・CCR5 欠損マウスで

は、大動脈瘤の増大、マクロファージ数の増加と、マクロファージに作用することが知られてい

るケモカイン CCL2・CX3CL1 などの発現が大動脈瘤部位で亢進していることも認めた(Nature 

Commun 2020, 11: 5954. Doi: 10.1038/s41467-070-19763-0）。 

以上の結果は、大動脈瘤治療への CCL3 の応用の可能性を示す一方で、大動脈瘤発生・進行過

程において重要な役割を果たしていると考えられるマクロファージの浸潤・活性化が、複数のマ

クロファージ指向性ケモカインである CCL2 などと形成されている複雑なネットワークによって

調節されている可能性が示唆された。 

 
２．研究の目的 

動脈硬化が 90％以上の大動脈瘤の発症に関与していると想定されている。動脈硬化巣の成立に

はマクロファージ由来の泡沫細胞が重要な役割を果たしていることが知られているが、我々の

検討からも、大動脈瘤成立過程においてもマクロファージが重要な役割を果たしていることが

明らかになった(Nature Commun 2020, 11: 5954. Doi: 10.1038/s41467-070-19763-0）。一方で

図１．大動脈瘤発生過程での、常在細胞と燕施法細胞との

間での想定されるクロストーク 

図２ CCL3 による動脈瘤発生抑制機構 



当初の予想と反して、ケモカイン CCL3 が、マクロファージの大動脈瘤病変部位への浸潤に関与

せずに、マクロファージによる MMP9 産生を抑制する一方で、CCL3 欠損マウスの大動脈瘤部位で

はマクロファージ浸潤と CCL2 発現が亢進することも、我々の研究から明らかとなった。さらに、

大動脈瘤発生部位に浸潤してくるマクロファージに、CCR5 以外に、マクロファージ指向性ケモ

カインに対するレセプターである CCR1・CCR2・CXC3CR1 が発現していることも確認している。 

これらの研究成果から、大動脈瘤形成過程におけるマクロファージの浸潤・活性化が、CCL3 の

みならず、複数のマクロファージ指向性のケモカインによって、動脈瘤発生から進行過程におい

て時空間的に広範囲に、協調的に制御されている可能性が示唆された。これらの点を解明するた

めに、種々のケモカイン・レセプター遺伝子の欠損マウスを用いて、大動脈瘤モデルに関して、

病理学的ならびに包括的な遺伝子発現解析を始めとする分子レベルでの解析を行い、大動脈瘤

発生過程でのケモカイン・システムの病態生理学的役割を明確にすることで、ケモカイン・シス

テムを標的とした大動脈瘤に対する新たな治療戦略の基盤形成を目指す。 
 
３．研究の方法 

１）マウス 

C57BL/6 を遺伝子背景とする種々の遺伝子（マクロファージ指向性ケモカインに対するレセプ

ターである CCR1・CCR2・CX3CR1）欠損マウス、ならびにこれらの欠損マウスと野生型マウスと

の間で作成した骨髄キメラマウスを用いた。対照群として野生型 C57BL/6 マウスを用いた。 

２）腹部大動脈瘤モデル 

すでに方法を確立している以下の 2つの大動脈瘤モデルを用いた。 

① 塩化カルシウム誘発腹部大動脈瘤モデル 

②  アンギオテンシン II 誘発腹部大動脈瘤モデル 

いずれのモデルにおいても、ヒト大動脈瘤病変部位で認められる病変が完全には再現されな

いことから（下表）、両者のモデルを併用することで、大動脈瘤の病態の解明を目指した。 

 塩化カルシウム誘発モデル アンギオテンシン II 誘発
モデル 

 
大動脈瘤形成機序 

腹部大動脈 0.5M CaCl2で浸す 
カルシウム沈着⇒炎症遷延 
⇒炎症細胞由来の基質分解酵素 
⇒壁の脆弱化 

アンギオテンシン II  
4 週間持続投与 
⇒動脈硬化病変 
⇒動脈瘤形成 

瘤形成に要する期間 ６週間 ４週間 

組織学的変化 外膜側に顕著な炎症細胞浸潤 
中膜弾性線維の破壊 

壁在血栓と動脈硬化性病変
の併存 

ヒト大動脈瘤との 
相違点 

壁在血栓と動脈硬化性病変の併存なし 瘤形成は腎動脈上 
初期病変は限局解離 

３） 検討項目 

① 動脈瘤発生部位の肉眼的観察 

野生型と各種遺伝子欠損マウスを用いて、動脈瘤発生部位を肉眼的に比較観察した。 

野生型と比べて、顕著な違いを示した遺伝子欠損マウスに焦点を当てて、動脈瘤発生部位を始

めとする種々の臓器を経時的に採取して、②③について詳細な比較検討を行った。 

②病理組織学的及び免疫組織化学的検討 

ア．ヘマトキシリン-エオジン（HE）染色、エラスチカワンギーソン（EVG）染色 

イ．免疫染色法  

a. マクロファージ・樹状細胞・好中球・リンパ球の検出 

b. 血管関連分子（uPA・von Willebrand factor）の検出 

c. ケモカイン（CCL2・CCL3・CCL4・CCL5・CX3CL1）・サイトカイン（IL-1・IL-1・IL-6・IL-

10・TNF-・IFN-）ならびにそれぞれに対するレセプター分子の検出 



d. 二重免疫染色にて b・cの分子を発現している細胞の同定 

③組織中のサイトカイン、ケモカインの mRNA 発現とタンパク定量 

採取した試料中のケモカイン・サイトカインの mRNA 発現を qRT-PCR 法で、タンパク濃度を

ELISA 法で測定し、経時的変動を野生型と遺伝子欠損マウスとの間で比較・検討した。 
 
４．研究成果 

１）CCR1 欠損マウスを用いた、CaCl2 誘発大動脈瘤モデルでの検討 

動脈瘤発生部位の肉眼的観察および病理組織学的検討において、CCR1 欠損マウスでは、野生

型マウスと同様の大動脈瘤発生過程を示していた。したがって、CCR1 は vitro では CCL3 による

シグナルを介する可能性が報告されているが、CaCl2 投与による大動脈瘤発症・進展過程には、

CCR1 を介するシグナルは関与しないと考えられた。 

２）CX3CR1 欠損マウスを用いた、CaCl2 誘発大動脈瘤モデルでの検討 

野生型マ

ウスと比較

し た と こ

ろ、CX3CR1

欠損マウス

では有意に

大動脈瘤形

成（大動脈

径）が減弱

し て い た

（図３）。さらに、HE 染色・EVG 染色による病理組織学的解析により、大動脈瘤部の内膜の破綻

は、野生型マウスと比べて CX3CR1 欠損マウスで減弱していた（図４）。さらに、大動脈瘤部位で

の血管関連分子や種々のケモカイン・サイトカイン遺伝子発現も減弱していた。  

３）CCR2 欠損マウスを用いた、CaCl2 誘発大動脈瘤モデルでの検討 

野生型マウスと比較したところ、CCR2 欠損マウスでも、有意に大動脈瘤形成（大動脈径）が

亢進しているとともに、大動脈瘤部の内膜の破綻も増悪していた。さらに、大動脈瘤部位での血

管関連分子や種々のケモカイン・サイトカイン遺伝子発現も増悪していた。 

 

４）以上の結果より、マクロファージに発現しているケモカイン・レセプターのうち、CCR5 な

らに CCR2 を介するシグナルが大動脈瘤発生に抑制的に作用するのに対して、CX3CR1 を介するシ

グナルは大動脈瘤発生に促進的に作用することが示唆された。このようなケモカイン・レセプタ

ーの異なった役割の原因としては、以下の二つの機構が想定される。 

①マクロファージのうち、異なるサブセットあるいは異なる分化段階の亜集団が、それぞれ異な

るケモカイン・レセプターを発現しているために、異なる役割を担っている。 

②同一のマクロファージが上記のケモカイン・レセプターをすべて発現していて、微小環境での

ケモカイン濃度に応じて、異なる役割を担っている。 

今後これらの点を解明することによって、大動脈瘤発生過程でのケモカイン・システムの病態

生理学的役割が明確となり、ケモカイン・システムを標的とした、大動脈瘤に対する新たな治療

戦略の基盤が形成されることが期待される。 

図３．CaCl2 誘発大動脈瘤モデ
ルでの大動脈径 

図４．CaCl2 誘発大動脈瘤モデルでの病
理学的検索 
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