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研究成果の概要（和文）：Shaggy aorta 症候群は、大動脈の高度の粥状硬化に由来する微細な

コレステリン結晶が末梢動脈を閉塞し，臓器障害を呈する疾患である。その病態機序の知見は

乏しく、病因・病態を解明して治療法が確立することが求められている。本研究におけるヒト

大動脈組織ならびに培養マクロファージを用いた検討から、Shaggy aorta 症候群におけるコレ

ステリン結晶過剰形成の分子機序に、ASC/Caspase-1 インフラマソームが関わる可能性が示唆

された。 

研究成果の概要（英文）：Shaggy aorta syndrome is a difficult-to-treat disease causing 
peripheral, renal and visceral ischemia caused by multiple cholesterol emboli from the 
aorta. The mechanisms underlying the development of shaggy aorta remain largely unknown. 
In this study, we examined the role of ASC/Caspase-1 in the development of shaggy aorta 
with cholesterol crystals. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）Shaggy aorta の名称は、大動脈の硬
化性変化に伴ってコレステリン結晶に富ん
だ粥種が高度に形成され、毛羽立ち状に観察
される事に由来する（Hollier, Ann Vasc Surg, 
1991）。コレステリン結晶は、手術、血管内
治療、抗凝固線溶療法等を誘因としてしばし
ば飛散し、腎、皮膚、消化管、心、脳等に広

範で重篤な塞栓症を来たす。再発を繰返す場
合には、病変大動脈切除人工血管置換術等に
より塞栓源または塞栓経路の外科的遮断を
試みる場合があるが（秋山,吉村ら,日血外会
誌,2006）、その有効性は限られ、概ね予後は
不良である。食生活の欧米化と人口の高齢化
に加え、血管内治療機会の増加に伴い、今後
Shaggy aorta 症候群の急増は必至と予測さ
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れるため、病態機序の解明とその知見に基づ
く画期的な治療法の開発が急務である。 

（２）Shaggy aorta の病態解明と新規治療
法開発には、その特徴であるコレステリン結
晶過剰形成の分子機序解明が重要と考え、痛
風発作において尿酸結晶が炎症を惹起する
際の鍵であるインフラマソームに着目した
（Martinon, Nature, 2006）。ASC（apoptosis- 
associated speck-like protein containing 
a CARD）は、NALP（NACHT-LRR- and pyrin 
domain-containing protein）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
須の分子であり、Caspase-1 活性化のアダプ
ター分子として働く。Caspase-1 活性化は、
Interleukin-1β（IL-1β）サイトカイン分
泌 を 介 し て 炎 症 を 促 進 す る と と も に
（Mariathasan, Nat Rev Immunol 2007）、
SREBP2（sterol regulatory element-binding 
protein 2）転写因子活性化によりコレステ
ロールの合成と取込みの両方を増加するこ
とが知られている（Gurcel, Cell 2006）。こ
れらの事実から、コレステリン結晶刺激を
ASC/Caspase-1 インフラマソームが感知し活
性化することによって、炎症促進と同時にコ
レステロール増加を来たし、過剰なコレステ
リン結晶形成に至るという仮説を立てた。 

２．研究の目的 
 Shaggy aorta 症候群は、確立した治療法
が無い予後不良な疾患であり、その病態機序
の知見は極めて乏しい。本研究の目的は、
Shaggy aorta 症候群の分子病態機序を
ASC/Caspase-1 インフラマソームに着目して
解明し、それに基づく新たな治療法開発に繋
げることである。 

３．研究の方法 
（１）ヒト大動脈組織の観察：動脈硬化性大
動脈のヒトサンプルを手術時に患者の同意
を得て収集した。サンプルは、蛋白解析用に
凍結保存し、同時に病理学的解析ならびに免
疫組織学的解析のためホルマリン固定し組
織切片を作製した。 

（２）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、培養マクロファージ実験系を
確立した。また、ASC ノックアウトマウス由
来のマクロファージ培養のみならず、ASC 低
分子干渉 RNA (siRNA)あるいは Caspase-1 阻
害剤による ASC/Caspase-1インフラマソーム
の抑 制を行っ た。これ らによ る ASC/ 
Caspase-1 インフラマソーム抑制培養マクロ
ファージならびに対照マクロファージを用
いて、各種刺激に対する炎症応答を解析した。 

（３）モデルマウスを用いた実験：マウス腹
部大動脈局所をミネラル結晶（塩化カルシウ
ムまたはリン酸カルシウム）で刺激し、慢性
炎症を惹起するモデルを確立した。刺激後 6
週目に犠牲死させ、大動脈を摘出し解析した。
マウス大動脈病変における ASC/Caspase-1 イ
ンフラマソームの役割を解明するために、野
生型マウスと ASCノックアウトマウスを比較
解析した。 

４．研究成果 
（１）Shaggy aorta 症候群の摘出大動脈壁サ
ンプルでは、不整形の粥状硬化巣が集蔟して
いる部分と潰瘍様の部分とが不規則に分布
していた。その病理組織では、大動脈内腔に
コレステリン結晶に富んだ粥状硬化巣が不
均一に進展し、コレステリン結晶の形成端に
一致して顕著な炎症細胞浸潤が確認された。 

（２）周期性伸展刺激により培養マクロファ
ージからの炎症サイトカイン IL-1βの分泌
が亢進した。この伸展刺激後の IL-1β分泌亢
進は、ASC ノックアウトマウス由来マクロフ
ァージにおいては認められなかった。同様に
ASC siRNA あるいは Caspase-1 阻害剤投与に
よっても、伸展刺激後の IL-1β分泌亢進は消
失した。 

（３）塩化カルシウム結晶刺激およびリン酸
カルシウム結晶刺激のいずれの場合も、処置
後６週目に、野生型マウスの大動脈壁への著
明な炎症細胞の浸潤が認められた。一方の
ASC ノックアウトマウスにおいても、これら
ミネラル結晶刺激に対して大動脈壁への炎
症細胞浸潤が観察された。現在さらなる解析
を実施中である。 

（４）本研究におけるヒト組織の観察研究と
培養細胞実験の結果は、大動脈組織中の微小
結晶（コレステリン等）が刺激となって
ASC/Caspase-1 インフラマソームを活性化し、
炎症細胞浸潤を局所で促進して、Shaggy 
aorta 症候群の病態に関与するという仮説に
矛盾しなかった。この仮説を実証するための
マウス実験は継続中であるが、本研究期間中
にわれわれの仮説を指示する結果が他の研
究グループから別のモデルマウスを用いて
報告されている（Duewell et al, Nature. 
464(7293):1357-61, 2010）。 
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