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研究成果の概要（和文）：待機的に人工血管置換術を施行予定の腹部大動脈瘤患者にPET-CTを施行し、18-fluoro-deox
y-glucose (FDG)の瘤壁内への取り込みの程度は、術中に採取した瘤壁内のグルコース・トランスポーター(GLUT)-3蛋
白発現やマトリックスメタロプロテアーゼ(MMP)-9と有意な正の相関がみられ、その局在は主に瘤壁内マクロファージ
であった。フォルボールエステルで刺激した培養マクロファージ細胞によるMMP-9活性はグルコースアナログである2-d
eoxyglucose (DG)により低下した。さらに、マウス腹部大動脈瘤モデルへ2-DGを1か月間投与したところ、瘤形成が抑
制された。

研究成果の概要（英文）：Enhanced accumulation of the modified glucose analogue 18fluoro-deoxyglucose by po
sitron emission tomography imaging in the human abdominal aortic aneurysm (AAA) was associated with protei
n expressions of glucose transporters-1 and -3, assessed by Western blot.  The magnitude of glucose transp
orter-3 expression was correlated with matrix metalloproteinase (MMP)-9 activity, co-localized in macropha
ges of the aneurysmal wall.  In monocytic cell line induced by phorbol 12-myristate 13-acetate, the inhibi
tion of glucose transport or glycolysis abrogated the MMP-9 activity in these cells.  Furthermore, the inh
ibition of glycolysis activity with the intra-peritoneal administration of 2-deoxyglucose significantly at
tenuated the dilatation of abdominal aorta induced by periaortic application of calcium chloride in C57BL/
6J male mice or reduced the aneurysmal formation in angiotensin II-infused apolipoprotein E knockout male 
mice.
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１． 研究開始当初の背景 
腹部大動脈瘤は50歳以上の4－8%の男性、

0.5－1.5%の女性に発症し、無症状のうちに進

行し破裂に至る。詳細な発症、進展機序は不

明であるが、中膜の壊死と細胞外基質の異常、

中膜・外膜側のリンパ球やマクロファージを主

体とした炎症像や新生血管の増生が病理組

織学上の特徴である。瘤の破裂による死亡を

防ぐために、人工血管置換術ないしはステン

ト植え込み術が施行されるが、瘤拡大を抑制

する有効な薬剤は皆無でその開発が望まれ

る。 

われわれは腹部大動脈の外膜に分布する

「マスト細胞数」が瘤径の拡大とともに増加す

ること、マスト細胞が欠損した動物モデルでは、

実験的動脈瘤が形成されにくいこと、さらに元

来、抗アレルギー薬として日常診療で用いら

れるマスト細胞膜安定化薬投与による同細胞

の機能調節により瘤拡大を制御できることを

報告した（Tsuruda T, et al.  Circ Res. 2008; 

102:1368-1377）。 

Positron emission tomography-computed 

tomography (PET-CT)は 18- 

fluoro-deoxy-glucose (FDG)の糖代謝が亢進

した部位に集積することを利用した生体の機

能画像と CT による形態画像を重ね合わせた

ものであり、癌病変部位の正確な診断や治療

評価を行うことができる。興味深いことに癌検

診時の PET-CT で偶然に動脈硬化性腹部大

動脈瘤壁へ 18-FDG が集積することが報告さ

れ（Eur J Vasc Endovasc Surg.2002;23:431, J 

Nucl Med. 2005;46:1278)、瘤壁内の炎症細

胞の糖代謝亢進を反映しているものと思われ

る。我々はこの性質を利用して PET-CT を腹

部大動脈瘤の病態解明ならびに進展・破裂

のリスクを含めた機能的評価に応用できない

かと考えた。 
 
２．研究の目的 

第 1に腹部大動脈瘤壁の炎症基盤を

PET-CT で評価し、瘤壁の組織学的・分子生

物学的な解析と併せて、腹部大動脈瘤の発

症、進展・破裂の病態・機序を明らかにするこ

とであった。第2に瘤壁内の炎症細胞（特にマ

クロファージ）の糖代謝に着眼し、グルコース・

トランスポーター(glucose transporter, GLUT)

や解糖系の制御により内科的治療法開発の

基盤を確立することであった。 

３．研究の方法 
[１] 待機的に人工血管置換術を施行予定

の患者に対して PET-CTを施行し、術中に

腹部大動脈瘤壁の一部を採取した。

PET-CT 像から得られたグルコース利用

(SUVmax)ならびに瘤最大径を計測し、動

脈瘤壁内の GLUT 発現およびマトリック

スメタロプロテアーゼ(MMP)活性の程度

と比較した。さらに動脈瘤壁内における

GLUT‐3 発現の局在を免疫染色法で確認

した。 

[２] GLUT 阻害ならびに解糖系の阻害に

よる腹部大動脈瘤の進展抑制効果の有無に

ついて検討を行った。培養マクロファージ

やマウス動脈瘤モデルを用いて RNA 干渉

法による直接的な GLUT 遺伝子発現抑制

ないしはグルコース・アナログによる解糖

系阻害を行った。 
 
４．研究成果 

人工血管置換術を行う予定の腹部大動脈

瘤患者 17名に PET-CTを行ったところ、対

照群（23名）と比べ 18-FDGの取り込みが

増加することを見出した（図 1）。



また、術中に瘤壁を採取し、18-FDG取り

込み部位に対応した瘤壁の GLUT-3の蛋白

発現やMMP-9活性の間には有意な相関の

あることを見出した。GLUT-3発現の主な

細胞は CD68 陽性マクロファージであった。

マクロファージはMMP-9の主な産生源で

あり、腹部大動脈瘤の進展・破裂に関与す

ることが知られる。そこで、われわれはマ

クロファージの糖代謝を制御することによ

り、動脈瘤の進展抑制効果を発揮できない

かと仮説を立てた。培養マクロファージ細

胞で RNA干渉法により GLUT-3遺伝子発

現を 80%低下させたがMMP-9活性は不変

で、GLUT-1遺伝子発現が増加した。これ

は糖代謝を維持するため細胞内に代償性機

構が存在する可能性が示唆された。一方、

グルコース・アナログである２－デオキシ

グルコース(2-DG)を投与して細胞内解糖系

を抑制すると、MMP-9活性が低下した。ま

た、マウス腹部大動脈周囲に塩化カルシウ

ム(CaCl2)を塗布すると動脈瘤が形成され

るが、このモデルへ 28日間、2-DG(1 g/day)

を腹腔内投与すると瘤形成が抑制されるこ

とを見出した（図 2）。2-DGによる瘤形成

抑制効果は、アポ E欠損マウスを用いた腹

部大動脈瘤モデルにおいても確認すること

ができた。これらの知見から、マクロファ

ージの解糖系を制御することにより腹部大

動脈瘤の進展を抑制できる可能性が示唆さ

れた。 
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