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研究成果の概要（和文）： 
高脂血症モデルマウスのアポ E ノックアウトマウス（SKO）および、アポ E と ICAM-1 をダ
ブルノックアウトされたマウス（DKO）に対して、アンジオテンシン II を持続投与し腹部大
動脈瘤を作成したところ、DKO マウスでは SKO マウスに比べて腹部大動脈瘤形成が有意に抑
制された。骨髄移植を用いた検討では、レシピエントが DKO であると腹部大動脈瘤形成が抑
制された。以上より組織における ICAM-1 が腹部大動脈瘤形成に関与していることが示唆され
た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Angiotensin II was infused into apoE deficient mice (SKO) and ICAM-1xapoE double deficient 
mice (DKO) to develop abdominal aortic aneurysm (AAA).  ICAM-1 deficiency in whole body 
attenuated the development of AAA.  Bone marrow transplantation revealed that ICAM-1 
deficiency in the recipient mice reduced the development of AAA.  This result suggests 
that ICAM-1 may play an important role in the development of AAA formation in this model. 
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１．研究開始当初の背景 
 大動脈瘤（および解離）は、厚生労働省発

表による平成19 年度の日本人の死因別順位

において第14 位となっている極めて重要な

疾患である。その疾患の性質上、大動脈瘤の

破裂による急死という極めて過酷な経過をた

どるにもかかわらず、現在なおその原因及び

病態の解明が未解決のままであり、治療法も

外科的手術などの限られたものにとどまって

いる。大動脈瘤の発症の危険因子としては、

喫煙、性別（男）と加齢、大動脈瘤の家族歴、

が最も強いものとして挙げられる。また、大
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動脈瘤の進展の危険因子としては、上記の他

に、高血圧、脂質異常症などの古典的な動脈

硬化の危険因子なども挙げられる。これらを

ふまえて、現在大動脈瘤の破裂による突然死

の予防として、禁煙など生活習慣の是正、β 遮

断薬を中心とした血圧コントロール、脂質異

常症の是正のほか、最近ではレニン・アンジ

オテンシン系抑制薬が効果があるとの報告が

あるものの、大動脈瘤の発症・進展および破

裂を阻止するには至っていない。 

 ヒトの大動脈瘤病変部の組織学的な所見と

しては、動脈硬化の合併が大部分に認められ

るほか、大動脈の中膜の断裂、高度の炎症細

胞浸潤、周囲の血栓形成などが認められる。

一方、高脂血症マウスにAngII を持続投与す

ると腹部大動脈瘤を形成する。このモデル

（AngII モデル）においては、ヒトの大動脈

瘤病変部の組織と非常によく似た組織像を示

すということが知られており、さらには、動

脈硬化を同時に発症しかつ大動脈瘤の破裂が

みられるということから、ヒト疾患との共通

性が非常に高いと考えられている。このモデ

ルでは、初期の段階でマクロファージの血管

壁への集積がみられ、その後血管中膜の断裂

が認められ、腹部大動脈瘤形成に至ることが

明らかになっている。 

 ICAM-1 に関しては、このモデルの腹部大

動脈瘤病変部において発現が亢進することが

報告されているが、その発現制御のメカニズ

ムについては未だまったく解明されていない。

ICAM-1 をノックアウトしたマウスにおいて

は、マクロファージを主体とした慢性炎症が

惹起する動脈硬化症増悪が抑制し、また糖尿

病性腎症の進展を抑制することが報告されて

おり、これらのことから、ICAM-1 ノックア

ウトマウスではマクロファージなどの炎症細

胞の血管壁への集積を抑制することにより、

腹部大動脈瘤における発症・進展抑制効果を

示すのではないか、と考えるに至った。 

 
２．研究の目的 
 本研究においては① ICAM-1ノックアウト

マウスの腹部大動脈瘤に対する影響の検討、

② 骨髄由来細胞及び血管壁構成細胞由来の

ICAM-1の腹部大動脈瘤に対する影響の検討、

③ 骨髄由来細胞や血管壁構成細胞における

ICAM-1がもたらす細胞浸潤制御機構および

それによる細胞外基質の調節機構の検討、を

行い、腹部大動脈瘤におけるICAM-1の重要性

と分子機構を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

 まず高脂血症モデルマウスである apoE ノ

ックアウトマウス（SKO）と ICAM-1 ノック

アウトマウスとを交配し、ICAM-1xapoE ダ

ブルノックアウトマウス（DKO）を作成した。 

 
①SKO および DKO に対して、AngII

（1,000ng/kg/min）を 4 週間持続投与し、腹

部大動脈瘤発症・進展への影響を検討した。

腹部大動脈瘤の形態学的な検討、および組織

学的な検討に加えて、炎症性サイトカインや

酸化ストレスマーカーの mRNA 定量やタン

パク定量、マトリックスメタロプロテアーゼ

（MMP）の定量などを行った。 

 
②SKO および DKO に対して、それぞれをド

ナーおよびレシピエントとして骨髄移植を

行い、4 種類のキメラマウスを作成した。骨

髄移植後 5 週間した後、これらのマウスに対

して、AngII（1,000ng/kg/min）を 4 週間持

続投与し、腹部大動脈瘤発症・進展への影響

を検討した。腹部大動脈瘤の形態学的な検討、

および組織学的な検討などを行った。 

 
③ ②の結果を受け、血管壁構成細胞のうち、

ICAM-1 の発現が豊富な血管内皮細胞に着目



 

 

し、SKO および DKO マウスの大動脈から血

管内皮細胞をそれぞれ初代継代培養し、

AngII による NF-kB シグナルへの影響を検

討した。 

 

 
４．研究成果 

①腹部大動脈瘤の発症は、DKO 群では有意

に抑制された。（Fig） 

 
さらに、DKO 群では SKO 群と比べて 

１）MMP-2 の活性、 

２）マクロファージの局所への浸潤 

３）MCP-1, IL-6 などの炎症性サイトカイン

の遺伝子発現 

４）NF-kB コンポーネントの p65 の発現 

などが抑制されていた。 

以上より、ICAM-1 を欠損すると腹部大動脈

瘤の発症・進展が抑制されることが示された。 

 
②次に骨髄移植による実験では、骨髄由来細

胞の genotype にかかわらず、レシピエント

の genotype が DKO である群では腹部大動

脈瘤の発症が抑制される一方、レシピエント

のgenotypeがSKOである群では腹部大動脈

瘤の発症は抑制されなかった。この実験から、

血管壁細胞由来の ICAM-1の発現が腹部大動

脈瘤の発症・進展に関与していることが示唆

された。 

 

③現在、血管内皮細胞に AngII をふりかけ、

NF-kB のルシフェラーゼアッセイおよび

p65 のタンパク定量を行っている。ともに

DKO の血管内皮細胞においては AngII によ

るシグナルの減弱が認められた。現在さらに

検討を行っている。 
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