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研究成果の概要（和文）：大動脈瘤の主病態は、慢性炎症により引き起される細胞外マトリクス代謝異常と考えられて
いる。本研究では、細胞外マトリクス蛋白であるデコリンとペリオスチンの大動脈瘤病態における役割を解析した。ヒ
ト大動脈組織、培養血管平滑筋細胞ならびにマウスモデルにおける検討から、正常大動脈の外膜に発現するデコリンは
瘤形成を防止する役割を有していると考えられた。一方、大動脈瘤組織で発現が増加するペリオスチンは、炎症を増幅
して瘤形成を促進する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Abdominal aortic aneurysm (AAA) is characterized by chronic inflammation, which 
contributes to the pathological remodeling of extracellular matrix. This study investigated the role of 
extracellular matrix proteins, decorin and periostin, in AAA pathogenesis. We found significant increases 
in periostin levels in human AAA walls. Decorin was localized in the adventitia of normal aorta. In 
cultured vascular smooth muscle cells, decorin inhibited MMP-9 secretion. Vascular smooth muscle cells 
subjected to cyclic strains showed significant increases in periostin and MCP-1 levels. Moreover, in 
mice, local application of periostin led to MCP-1 upregulation in the aortic walls, which resulted in 
marked cellular infiltration. But, local application of decorin prevented the development of AAA in mice. 
Our findings have suggested that adventitial decorin in normal aorta protects against the development of 
AAA, while periostin leads to inflammation through mechanotransduction mechanism in AAA.

研究分野：血管外科学、血管病態学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 大動脈瘤は、破裂により突然死に至る重
要な血管外科疾患であり、高齢者男性死亡原
因の上位にランクされている。ステントグラ
フト治療を含む外科手術成績の向上にもか
かわらず、依然として治療に難渋する症例は
少なくない。さらに、外科手術患者数の約 10
倍に上るとされる小径瘤患者に有効な治療
手段が無いのも未解決の課題である。大動脈
瘤克服のためには分子病態を解明し、それに
基づいた次世代の診断・治療法を確立するこ
とが急務である。 
 
(2) 大動脈瘤は不可逆的組織破壊病変であり
薬物治療は不可能と信じられていたが、研究
代表者はストレス応答分子 JNK の阻害療法
により大動脈瘤病態の制御と退縮治癒が可
能 な こ と を 世 界 で 初 め て 実 証 し た
(Yoshimura, Nature Med 2005, 特 開
2007-51086)。さらに近年、大動脈瘤の基礎
的病態研究の報告が増え、薬物療法開発の気
運が高まってきているが、未だ実用化には至
っていない。 
 
(3) 研究代表者は、ヒト大動脈瘤組織培養実
験における網羅的解析から、JNK阻害剤添加
後の培養上清中で増加する蛋白としてデコ
リン、減少する蛋白としてペリオスチンを同
定した（未発表データ）。 
 
(4) デコリンは小型ロイシンリッチプロテオ
グリカン、ペリオスチンはファシクリン I関
連蛋白であり、いずれも細胞機能調節に関わ
る細胞外マトリクス分子として知られてい
た。細胞遊走に関してデコリンは抑制性に、
一方ペリオスチンは促進性に働くことが示
唆されていた（Yan et al, J Biol Chem 2006, 
Seidler et al, J Mol Med 2006）。しかしなが
ら、大動脈瘤病態における役割は不明であっ
た。 
 
２．研究の目的 
(1) 研究代表者は、ヒト大動脈瘤における
JNK 活性化の下流でデコリンとペリオスチ
ンの蛋白発現が制御され、その結果、大動脈
瘤の疾患活動性が亢進するという仮説を独
自に着想した。 
 
(2)本研究の目的は、細胞外マトリクス蛋白デ
コリンとペリオスチンによる大動脈瘤病態
制御機構を分子生物学的手法により解明す
ることである。これらを治療標的分子あるい
は病態マーカー分子として活用することに
より革新的薬物療法の開発を行い、実用化に
繋げることを目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト腹部大動脈瘤組織におけるデコリン
とペリオスチンの蛋白発現を解析した。瘤化
していない非病変部のヒト大動脈組織を対

照として用いた。さらに、病理組織を用いて
デコリン並びにペリオスチンの局在を解析
した。 
 
(2) マウス腹部大動脈周囲に高濃度塩化カル
シウムを塗布し、慢性炎症による大動脈瘤モ
デルを誘起した (Yoshimura, Nature Med 
2005, Longo, J Clin Invest 2002)。この瘤モ
デルの時間経過において大動脈組織中のデ
コリンとペリオスチンの発現変動を解析し
た。 
 
(3) 大動脈瘤病態で重要なマクロファージと
血管平滑筋細胞の培養細胞系を用いて、これ
ら細胞の刺激応答におけるデコリンとペリ
オスチンの役割を解析した。 
 
(4) マウス大動脈瘤モデルの発症・進展にお
けるデコリンとペリオスチンの役割を解析
した。そのために、高濃度塩化カルシウム塗
布によるマウス大動脈瘤モデルを用いて、デ
コリン又はペリオスチン蛋白の局所投与の
効果を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) ヒト腹部大動脈瘤壁の主に病変活動性が
高い部位で、ペリオスチンとデコリンの発現
が亢進していた。また、デコリンは正常大動
脈では外膜に限局して発現していた。 
 
(2) マウス大動脈瘤モデルにおいては、病変
が進展する時期に一致してペリオスチンの
発現が亢進した。一方、デコリンは正常大動
脈の外膜側に限局的に発現し、瘤誘発の塩化
カルシウム刺激後に外膜側のデコリンが顕
著に減少した。 
 
(3) 培養血管平滑筋細胞においては、メカニ
カルストレス刺激によりペリオスチンの発
現が亢進した。また、血管平滑筋細胞へのメ
カニカルストレス刺激により、ペリオスチン
依存的に単球走化性因子（MCP-1）の分泌が
亢進した。一方デコリンは、炎症性刺激後の
血管平滑筋細胞におけるマトリクスメタロ
プロテアーゼ-9（MMP-9）分泌を抑制したが、
マクロファージにおいては逆にMMP-9分泌
を促進した。 
 
(4) マウス大動脈瘤モデルにおいて、デコリ
ン蛋白の局所投与は、塩化カルシウム誘導性
の瘤形成を有意に抑制した。一方、ペリオス
チン蛋白の局所投与は、マウス大動脈におけ
る MCP-1 発現を亢進し、著明な炎症細胞浸
潤を惹起した。 
 
(5)正常大動脈外膜に発現するデコリンは中
膜の血管平滑筋細胞に保護的に作用し瘤形
成を防止する役割を有すると考えられる。た
だし、瘤形成後の病変組織のマクロファージ
に発現するデコリンはMMP-9分泌を促進し



瘤拡大を促進する可能性がある（Ueda et al, 
PLoS ONE 2015）。一方、ペリオスチンは、
大動脈壁へのメカニカルストレス刺激によ
り発現が亢進し、MCP-1 分泌を介して炎症
細胞浸潤を増加し、大動脈瘤の病態を進行さ
せる可能性がある（Yamashita et al, PLoS 
ONE 2013）。 
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