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研究成果の概要（和文）：動脈硬化を基礎とする心血管疾患のマーカーとして注目されているpentraxin 3
（PTX3）は、近年、炎症マーカーとしてのみならず、液性自然免疫の構成因子として心血管疾患の病態形成に関
与することがわかってきている。本研究では、ApoE・PTX3両欠損マウスの大動脈瘤組織を用いて、腹部大動脈瘤
の形成・病勢進展におけるPTX3の役割を検討した。大動脈組織におけるMMP-2、MMP-9の活性化、酸化ストレスの
増加に対するPTX3の関連が示唆された。大動脈瘤の形成に対するPTX3を介した自然免疫の関連が示唆され、引き
続き検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：Pentraxin 3 (PTX3), which has been highlighted as a marker for 
cardiovascular diseases based on arteriosclerosis, has been found in recent years not only as an 
inflammatory marker but also as a constituent factor of humoral innate immunity involved in the 
pathogenesis of cardiovascular diseases. In this study, using aortic aneurysm tissues from ApoE-PTX3
 double knockout mice, we examined the role of PTX3 in the formation and progression of abdominal 
aortic aneurysms. PTX3 was suggested to be associated with the activation of MMP-2, MMP-9, and 
increased oxidative stress in aortic tissues. The involvement of innate immunity via PTX3 in the 
formation of aortic aneurysms was suggested, necessitating further investigation.

研究分野： 心血管疾患

キーワード： 大動脈瘤　自然免疫　Pentraxin 3　心血管疾患　酸化ストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大動脈瘤に対するステントグラフトを用いた低侵襲の血管内治療が普及している一方で、小径瘤の拡大を抑制す
る根本的な内科的治療法は未だなく、その開発が望まれている。さらに小径でも破裂をきたすこともあり、病態
活動性を規定する因子の同定も求められている。本研究により、大動脈瘤の病態進展におけるPTX3を介した自然
免疫の関与が示唆された。大動脈瘤に対する根本的な内科的治療への臨床応用、加えて活動性を規定するバイオ
マーカーとしての応用も期待される。

※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。



１．研究開始当初の背景 

大動脈瘤は、高齢化の進行とともに患者数が増加している疾患であり、本邦における大動脈瘤
の手術件数は5年ごとに約20%ずつ増加している。多くは無症状であるが数年の経過で血管壁の
脆弱化、瘤径の拡大が進行し、一旦破裂すると多くが大出血により突然死の転機を取るため、治
療の主眼は破裂予防に置かれている。破裂危険度の高い大径瘤を対象とした人工血管置換術に
加え、近年ステントグラフトを用いた低侵襲の血管内治療が普及しているが、瘤の拡大を抑制す
る根本的な内科的治療法は未だなく、その開発が望まれている。さらに小径でも破裂をきたすこ
ともあり、病態活動性を規定する因子の同定も求められている。 

動脈瘤の病態は、炎症細胞浸潤に代表される血管壁の慢性炎症と、マトリックス・メタロプロ
テイナーゼ（matrix metalloproteinase；MMP）などのプロテアーゼ群の過剰分泌による細胞外マ
トリックスの破壊と考えられている。加齢や喫煙、酸化ストレスなどの刺激により活性化された
血管内皮細胞や血管平滑筋細胞が細胞接着因子やケモカインの発現を亢進させ、マクロファー
ジなどの炎症細胞の浸潤を誘導する。活性化された炎症
細胞はTNF-αなどのサイトカインを分泌しプロテアーゼ
産生を惹起し、細胞外マトリックスの分解、血管平滑筋細
胞のアポトーシスが誘導され、血管の脆弱化・拡張をきた
す（図1）。これらの病態を形成する多くの機能分子がこ
れまで報告されており、それらの遺伝子を統合的に調節
する細胞内情報伝達系を治療標的にした研究が報告され
ている。中でもIL-1βの阻害（Arterioscler Thromb Vasc Biol 

2013; 33: 294-304）、nuclear factor kappa B (NFκB)とEtsの阻害（Circ Res 2007; 101: 1175-1184）、
c-Jun N-terminal kinase（JNK）の阻害（Nat Med 2005; 11: 1330-1338）は動物実験レベルで大動脈
瘤の退縮効果が認められた。このような分子標的治療の研究の促進のため、大動脈瘤形成の分子
メカニズムのさらなる解明はますます重要性を増している。 

一方、pentraxin 3（PTX3）は最も一般的な炎症反応性蛋白であるCRPと同じくpentraxinスーパ
固有ドメインを有しているが、CRPと比べて血管に特異性の高いマーカーとして注目されている。
PTX3は好中球、単球、樹状細胞、血管内皮細胞、血管平滑筋細胞などにより産生され、補体系
や炎症細胞の局所への浸潤を調整することにより、炎症を制御する役割を有している（J Clin 

Immunol 2008; 28: 1-13）。冠動脈において安定狭心症に比べ不安定狭心症や急性心筋梗塞で血中
濃度が高値となることから（Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007; 27: 161-167）、臨床的に急性冠症
候群の有用なバイオマーカーとしても期待されている。近年は炎症マーカーとしてのみならず、
心血管疾患の病態形成に関与すると考えられており、野生型マウスとPTX3欠損マウスを用いた
心筋虚血再灌流モデルの検討においては、PTX3欠損マウスでは野生型マウスに比べ心筋梗塞サ
イズは拡大し、虚血領域における好中球の浸潤、炎症性サイトカインの発現、活性酸素種の産生
が増加することが確認された（J Mol Cell Cardiol 2015; 89: 306-313）。 

このようにPTX3は炎症細胞や酸化ストレスの制御により非感染性炎症を抑制するため、大動



脈瘤の形成過程に抑制的に影響を与える可能性が示唆されたが、大動脈瘤形成におけるPTX3の
機能に関しては不明であった。 

 

２．研究の目的 

PTX3欠損マウス、ApoE欠損マウス、およびPTX3・ApoE両欠損マウスを用いてPTX3の大動脈
瘤形成に対する詳細なメカニズムを明らかにし、大動脈瘤に対する新しい治療戦略を探る。 

 

３．研究の方法 

（１）PTX3・ApoE 両欠損マウスの作成、および腹部大動脈瘤モデルの作成 

PTX3・ApoE 両欠損マウスの作成し、腹部大動脈瘤を作成するため、8-10 週齢の野生型マウス、

ApoE 欠損マウス、PTX3 欠損マウス、PTX3・ApoE 両欠損マウスそれぞれに対し、Angiotensin Ⅱ

を注入し腹部大動脈瘤モデルを作成する。 

（２）腹部大動脈瘤の解析 

腹部大動脈最大径を測定し、PTX3 の腹部大動脈瘤形成に対する効果を検討する。また動脈壁に

ヘマトキシリン・エオジン染色、マッソン・トリクローム染色、エラスチカ・ワンギーゾン染色

を行うことで、細胞外基質の破壊の程度などを組織学的に解析する。 

（３）腹部大動脈瘤形成の分子メカニズムに対する PTX3 の関与の検討 

摘出した大動脈瘤組織における MMP-2 および 9 の発現を、ゼラチンザイモグラフィー、in situ

ザイモグラフィーにて解析する。サイトカイン（IL-6、TNFα、IL-1β、monocyte chemoattractant 

protein-1、IFN-γ、IL-10 など）の発現量を蛋白あるいは RNA レベルで ELISA 法やリアルタイム

RT-PCR 法にて検討する。PTX3 と酸化ストレスの関連を検討するため、摘出した大動脈瘤組織

の染色を行い解析する。 

（４）ヒト大動脈瘤組織におけるPTX3 発現に関する検討 

ヒト大動脈瘤の組織において、PTX3発現の程度と臨床的特徴を検討する。 

 

４．研究成果 

ApoE単独欠損マウスとPTX3単独欠損マウスを交配し、表現形を解析し両遺伝子ともに欠損がホ

モ接合体のマウスを作成した。ApoE・PTX3両欠損マウス同士を交配して系統を確立した。野生

型マウス、ApoE欠損マウス、PTX3欠損マウス、PTX3・ApoE両欠損マウスそれぞれに対し

Angiotensin Ⅱを注入したマイクロ浸透圧ポンプを両肩甲骨中央部皮下に植え込み、1000 

ng/kg/min の投与速度で28日間皮下投与した。Angiotensin Ⅱ投与14日後にマウス用非観血的血圧
測定装置BP-98A-Lを用いて血圧を測定し、Angiotensin Ⅱが有効に投与されていることを確認し
た。マウス体血圧は有意に上昇し、ApoE欠損マウスでは既報と同程度の割合で腹部大動脈瘤が
形成された。PTX3・ApoE両欠損マウスにおいては、腹部大動脈瘤の形成が促進することが示唆

された。 

大動脈瘤組織の解析においては、ゼラチンザイモグラフィーにおけるMMP-2およびMMP-9の活



性化や、血清IL-6の上昇、大動脈壁組織のIL-6発現量の上昇へのPTX3の関連が示唆された。また、

大動脈壁のジハイドロエチジウム染色、8-OHdG染色、およびUPLCによるsuperoxide定量分析か

らは、酸化ストレスの亢進に対するPTX3の関連が示唆された。 

大動脈瘤患者に対し人工血管置換術を施行した際に採取されたヒト大動脈瘤の組織において、
PTX3の免疫染色を行い、その発現の程度とCTにおける動脈瘤拡大の速度を含めた臨床的特徴
を検討することが、ヒト大動脈瘤におけるPTX3の役割の解明に有用である。これについてはN 

数が十分でないため、今後も引き続き症例数を増やす予定である。 
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同時期に発症した2度のNSTEMIに対するPCI後、重症大動脈弁狭窄症に対して緊急TAVIを施行した超高齢患者の1例.
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TAVI中に急性心筋梗塞を発症した一例.
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上腸間膜動脈（SMA）閉塞による腸管虚血を合併した急性A型大動脈解離に対してSMAステント留置を施行した一例.
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Impact of bleeding event for new cancer diagnosis in patients with antiplatelet therapy after percutaneous coronary
intervention.

Impact of heart failure on new cancer diagnosis and cancer mortality in patients with ischemic heart disease who underwent
percutaneous coronary intervention.

Impact of increasing stent length on long-term clinical outcomes undergoing intracoronary imaging-guided percutaneous
coronary intervention with new-generation drug-eluting stents.
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