
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）

１４４０１

基盤研究(C)

2014～2012

メカニカルストレス応答因子を介した新規腹部動脈瘤治療の検討

New theraputic strategy to treat abdominal aortic anerysm via mechano-stress 
reguratory factor: periostin

２０６１４６７１研究者番号：

東　純哉（JUNYA, AZUMA）

大阪大学・医学（系）研究科（研究院）・特任助教

研究期間：

２４５９２０６３

平成 年 月 日現在２７   ６   ５

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：腹部動脈瘤（AAA）は大動脈の病的拡張の末に破裂に到る致死性の疾患である。しかしAAAの
拡大を抑制しうる薬物治療はいまだ存在しない。我々は以前に力学的ストレスに応答して発現するぺリオスチン（Peri
ostin:PN）が高リスクAAA症例およびマウスAAAモデルの拡張相で強発現していることを確認した。PNにはスプライシン
グバリアント(PN1, PN2)が存在し、細胞接着作用を介した組織のリモデリングに深く関与している。そこでこれらの因
子をノックアウトしたマウスを作製し、AAAに対するPNを介した血管リモデリングの機能を解析した。

研究成果の概要（英文）：Abdominal aortic aneurysm (AAA) has complex hemodynamics which leads various 
mechanical stresses in aortic wall. Periostin (PN) is a matricellular protein that is induced by 
mechanostress and regulates organ remodeling. Our previous genome transcriptional profiling of the murine 
angiotensin II (Ang II) induced AAA have shown 3.5-fold up-regulation of PN in AAA in early remodeling 
phase over saline-control sample. Moreover we also found it was highly expressed in human AAA samples. 
The purpose of the present study was to investigate the potential role of PN in AAA disease progression.
　PN was significantly unregulated in early remodeling phase of AAAs and its ablation contributed to 
reduce AAA growth. Antagonists against PN will potentially lead to new therapeutic targets on a molecular 
basis to limit AAA disease progression.

研究分野：腹部動脈瘤

キーワード： 腹部動脈瘤　メカニカルストレス
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１．研究開始当初の背景 

腹部動脈瘤（AAA）は大動脈の病的拡張の

末に破裂に到る致死性の疾患である。しかし

AAA の拡大を抑制しうる薬物治療はいまだ存

在しない。 

我々は以前に力学的ストレスに応答して

発現するぺリオスチン（Periostin:PN）が高

リスク AAA症例およびマウス AAAモデルの拡

張相で強発現していることを確認した。さら

に PN にはスプライシングバリアント(PN1, 

PN2)が存在し、細胞接着作用を介した組織の

リモデリングに深く関与していることを見

出した。 

 

２．研究の目的 

①本研究では AAA に対する PN を介した血管

リモデリング抑制治療の可能性を AngII – 

AAA モデル検討した。 

②さらにニコチン誘発型AAAモデルを用いて

PN の AAA における役割を検討した。 

②典型的な全身炎症性疾患である川崎病に

も着目し、合併する冠動脈リモデリングと血

中 PN の関連を検討した。 

 

３．研究の方法 

①6ヶ月齢の ApoE ノックアウトマウス

（ApoEKO：n=12）、もしくは PN2 ノックアウ

トマウス（PN2KO）に ApoEKO を掛け合わせた

ApoE –PN2 ダブルノックアウトマウス

（ApoE-PN2DKO：n=10）の皮下に浸透圧ポン

プ（Alzet1004）を留置し、アンギオテンシ

ン II を 1000γで 28 日間皮下投与した。AAA

の形成過程は腹部超音波検査にて経時的に

観察した。ポンプ挿入後に尾動脈を用いたカ

フ法で毎週血圧測定を行い、アンギオテンシ

ン II（AngII）の効果を確認した。28日後に

マウスの大動脈を摘出し胸部大動脈、大動脈

弁はオイルレッド O染色を行い、動脈硬化巣

の定量を行った、また腹部大動脈は組織病理

学的検査に用いた。2群間の比較に T検定を

用いた。生存率解析にはカプランマイヤー法

を用い、２群間の検定にはログランク法を用

いた。 

②APOEもしくはApoE-PN2DKOに浸透圧ポン

プ（Alzet：1006）を用いてニコチン

(1.5mg/kg/day) を経皮的に 6週間持続投与

を行った。体血圧は無麻酔で尾動脈を用いて

毎週経時的に計測を行った。また、腎動脈上

部の腹部大動脈の最大径を超音波装置で毎

週経時的に計測した。死亡例は剖検を行い、

死因が AAA 破裂によるものか検討を行った。

各データは T検定により解析を行った。 

②川崎病に合併する冠動脈瘤形成と血中 PN

の関連を検討するため、愛仁会高槻病院を受

診し、川崎病と診断された患者のうち、文書

による同意が取得された患者検体（n=13）の

解析を行った。 

 

４．研究成果 

①AngII の投与前の野生種および PN2KO マウ

スでは血管性状に差を認めなかった。また

AngII の投与前後で両群間に血圧の差は認め

られなかった。しかし、瘤破裂率は

ApoE-PN2DKO で有意に低下していた（図 1）。 

さらに大動脈弁輪部での動脈硬化度も

ApoE-PN2DKO で有意に低下していた（図 2）。 

②ApoEKOおよびApoE-PN2DKOマウスにニコ



 
 

チン投与を行ったが、6 週間の観察期間を通

じて有意な血圧の上昇は認められなかった。

また、ニコチン投与初期に両群で痙攣が誘発

されたが致死的ではなかった。また観察期間

と通じてAAAの破裂による死亡例は認められ

なかった。 

腹部超音波装置による血管径の計測では

ApoEKO マウス群において 14 日目より拡大傾

向が認められた。ApoE-PN2DKO マウス群でも

14 日目より拡大傾向が認められたが、ApoEKO

マウス群と比較して 21 日目より有意に血管

径拡大は抑制されていた(156.1±9.6 vs 

113.9±4.0% at day 42, p<0.05)。 

6 週目に AAA 形成を剖検で確認したが、両群

ともに AngII 誘発 AAA モデルで認められる特

徴的な解離性動脈瘤用の血腫形成は認めら

れなかった。 

以上から、ニコチンは AngIIとは異なる

機序で AAAを誘発している可能性がある

が、PNの中でも PN2を抑止することでい

ずれの刺激に対しても血管径の拡大、もし

くは AAA破裂による死亡を抑止できるこ

とが確認された。 

③川崎病診断時の血中 PN 濃度は 127.9±

48.2ng/ml であったが、IVIG 後は 2150.4±

63.8ng/ml と著名な上昇を認めた。本研究で

は川崎病診断時の血中 PN 濃度は患者の重症

度と相関は認めなかった。また、IVIG 後に著

名な血中 PN 濃度の上昇を認めたが、川崎病

の治癒過程との関連は認めなかった。 

 本研究では、診断時及び IVIG 投与後の冠

動脈の拡張率、瘤形成率と PN の血中濃度の

相関は認めなかった。後の検討で免疫グロブ

リン製剤中に高濃度の PN が存在することが

確認され、現在は免疫グロブリン製剤中の PN

スプライシングバリアントの解析を行って

いる。 
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