
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３８０２

基盤研究(C)

2014～2011

腹部大動脈瘤の進展メカニズムの解明とその治療戦略の基礎構築

Mechanisms of abdominal aortic aneurysm formation.

２０３９７４３３研究者番号：

佐々木　健（Sasaki, Takeshi）

浜松医科大学・技術部・技術専門職員

研究期間：

２３５９１８６１

平成 年 月 日現在２７   ６ １０

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：腹部大動脈瘤(AAA)は腎動脈分岐部から腸骨動脈の間に生じ、このAAAが破裂した場合は高い
死亡率に達する重篤な疾患であるが、このAAAの形成･進展･破裂の機序はあまり研究が進んでいない。一方、AAAの形成
に対して炎症細胞とそれ由来のプロテアーゼの関与が疑われている。本研究では、AAA病変における炎症細胞の浸潤と
プロテアーゼの発現について検討した。
ヒトAAA病変において各炎症細胞の浸潤が認められ、それらの浸潤は正常腹部大動脈に比べて高度であった。一方、幾
つかのプロテアーゼ発現もAAA瘤化部で高値を示した。
以上の結果から、AAAの形成･進展に炎症細胞とそれら由来のプロテアーゼの関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a common disease among elderly individuals. It 
is suggested that inflammatory cells and proteases contribute to AAA formation. Therefore, we 
investigated the localization of inflammatory cells in AAA lesion. In addition, we examined the 
expression of proteases and their endogenous inhibitors.
Abdominal aortic tissue was harvested either from autopsy (control) or during open-repair surgery for 
AAA. Localization of macrophages, B cells, T cells and neutrophils were observed in AAA lesion, and 
significantly higher infiltration of these inflammatory cells into vascular wall of AAA was observed 
compared with control. More extensive immunostaining of MMPs and elastases was detected in AAA. These 
proteases expressed in inflammatory cells. On the other hand, expression of endogenous inhibitors against 
these proteases was decreased in AAA lesion.
These results suggest that inflammatory cells and some proteases may participate in AAA formation.

研究分野：循環器学
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１．研究開始当初の背景 

 大動脈瘤は動脈の異常な拡張であり、特に
腹部大動脈瘤(AAA)は腎動脈分岐部から腸骨
動脈の間に生じるもので、大動脈瘤の中でも
最も頻度が高い。この AAA は直径 5-6cm 以
上になると破裂の危険が高まるとされてお
り、破裂した場合は非常に高い死亡率に達す
る極めて重篤な疾患である。しかしながら、
この AAA の形成･進展･破裂に関するメカニ
ズムについてはあまり研究が進んでいない
のが現状である。 

 マトリクスメタロプロテアーゼ(MMP)や
カテプシン(CAT)は生体内で機能するプロテ
アーゼである。これらは血管壁に集簇した炎
症細胞等から分泌され、血管壁を構成するエ
ラスチンやコラーゲン等の細胞外マトリク
ス(ECM)を分解し、血管疾患の進行や組織の
リモデリングに関与するとされ、特に粥状動
脈硬化症において盛んに研究されている。研
究代表者らも、これらのプロテアーゼと動脈
硬化症との関係について研究し、その関与を
示してきた。一方、AAA の病態とプロテア
ーゼの関係についての報告はなされている
ものの、まだ研究が十分ではなく、その関与
についても不明な部分が多い。しかし、これ
らのプロテアーゼは ECM の分解を強力に
促進すること、AAA では血管壁を構成する
ECM の分解が見られ、それによる血管壁の
脆弱化が予測されることなどから、これらの
プロテアーゼが AAA の進展に大きく関与す
る可能性が疑われる。さらに、研究代表者の
予備的な実験では、AAA の瘤化部に幾つか
のプロテアーゼ(CAT S,CAT K, MMP-2, -9)

の発現が認められ、それは非瘤下部よりも高
いという、たいへん興味深い結果が得られて
いる。加えて、研究代表者は現在 MMP-2、
CAT S、CAT K の各プロテアーゼ遺伝子の
欠損マウスを有し、AAA におけるこれらプ
ロテアーゼの関与を検討できる環境に置か
れている。 

 

２．研究の目的 

 研究代表者は、本研究を遂行するにあたり
次のような仮説を立てている。「AAA の進展、
形成、破裂においては、その病変部周囲に多
くの炎症細胞が浸潤･集簇し、それらが何ら
かの刺激(調節因子)により、MMP やCAT の
ようなプロテアーゼを分泌する。この分泌さ
れたプロテアーゼが動脈壁の骨格的な役割
を担う ECM を分解し、動脈壁の脆弱化を招
く。その結果、動脈壁の抗張力が低下し、瘤
化やその破裂が引き起こされる」という仮説
である。 

 本研究は上記仮説を検証する目的で、以下
の項目について実験を行った。 

・ヒトの腹部大動脈瘤の病理組織における炎
症細胞とプロテアーゼの同定 

・腹部大動脈瘤モデル動物の病変部における
炎症細胞とプロテアーゼの同定 

・各プロテアーゼの調節因子の検討 

以上の内容を、組織学的、分子生物学的によ
り検討、解析し、AAA の進展メカニズムの
解明を行なう予定である。 

 

３．研究の方法 

 浜松医科大学付属病院血管外科および病
理部にて採取されたヒト AAA の病理組織を
3m 厚で薄切し、HE 染色、好中球及びマクロ
ファージのマーカー抗体による免疫組織化
学染色を行ない、その局在を検討した。また、
それぞれの抗体に対する染色領域の比較を、
正常腹部大動脈、AAA の非瘤化部、中間部、
瘤化部との間で行った。さらに、それらの細
胞で発現するプロテアーゼについても、免疫
蛍光二重染色により同定を行なった。 
 
４．研究成果 

 HE 染色では AAA 病変の外膜の中膜近位

の領域において、炎症細胞の浸潤が多数確

認された。一方、正常腹部大動脈ではこのよう

な病理像が認められなかった（図１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. AAA の HE 染色像 

正常腹部大動脈(A)、AAA 非瘤化部(B)、AAA
中間部(C)、AAA 瘤化部(D); AAA 中間部や瘤
化部では炎症細胞の浸潤が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 好中球の免疫染色像 
正常腹部大動脈(A)、AAA 非瘤化部(B)、AAA
中間部(C)、AAA 瘤化部(D)、各部位の好中球
数の比較(E);好中球の浸潤細胞数は AAA 中間
部や瘤化部で有意に上昇していた。 
 好中球のマーカー抗体による免疫組織化
学染色では、AAA 病変の外膜の中膜近位領域
に多数の好中球の浸潤が認められ、その数は
中間部及び瘤化部で有意に高値を示した（図
2）。また、抗マクロファージ抗体による免疫
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組織化学染色では、好中球と同様に、外膜の
中膜近位領域に多数のマクロファージの浸
潤が確認され、その数は瘤化部で有意に高い
値であった(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. マクロファージの免疫染色像 
正常腹部大動脈(A)、AAA 非瘤化部(B)、AAA
中間部(C)、AAA 瘤化部(D)、各部位のマクロ
ファージ数の比較(E);AAA 瘤化部ではマクロ
ファージの浸潤細胞数が有意に高かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４.好中球とプロテアーゼの蛍光二重染色 
好中球マーカー抗体と MMP-8 (A1-3)、MMP-9 
(B1-3)、Cathepsin S(C1-3)及び好中球エラ
スターゼ(D1-3)との蛍光二重染色。MMP-8、
-9 及び好中球エラスターゼの局在は好中球
の局在と一致した。一方、Cathepsin S との
局在の一致は殆ど見られなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５.マクロファージとプロテアーゼの蛍光二重
染色 
マクロファージマーカー抗体と MMP-9(A1-3)、
MMP-12(B1-3)、 MMP-13(C1-3)及び Cathepsin 
S (D1-3)との蛍光二重染色。MMP-9、-12、-13
及び Cathepsin Sの局在はマクロファージの
局在と一致した。 
 各細胞でのプロテアーゼの発現について
免疫蛍光二重染色を行ったところ、好中球で
は MMP-8、-9、好中球エラスターゼと、マク
ロファージでは MMP-9、 -12、 -13 及び 
Cathepsin S と局在が一致する部分が認めら
れた(図 4-5)。 
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