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研究成果の概要（和文）：腹部大動脈瘤(AAA)の破裂は高い致死率を有するが、その形成･進展･破裂のメカニズ
ムは研究が進んでいない。本研究ではAAAの形成とIRA-B細胞の関連性を調べた。その結果、AAA病変部にはIRA-B
細胞様細胞の存在とそこからのGM-CFSの放出が示唆され、AAA形成に伴うGM-CFSとGM-CSF受容体の発現上昇が観
察された。またGM-CFS受容体がマクロファージや好中球で認められ、GM-CSFの作用細胞としてマクロファージや
好中球が想定された。以上の結果から、IRA-B 細胞様細胞がGM-CSF系を介してマクロファージや好中球を制御
し、AAAの形成に関与している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a common disease among elderly 
individuals. Innate response activator (IRA)-B cells synthesize granulocyte macrophage 
colony-stimulating factor (GM-CSF), and facilitatory and inhibitory effects of GM-CSF on 
atherogensis have been reported. However, the role of IRA-B cells in AAA formation is not clear. 
Therefore, we investigated localization of IRA-B cell like cells in AAA lesion, and the expression 
of GM-CSF and its receptor. 
The expression of GM-CSF and some markers of IRA-B cell were observed in AAA lesion, and 
significantly higher expression of GM-CSF in AAA lesion was observed compared with control. In 
addition, GM-CSF receptors and its higher expression also were detected in AAA specimen. 
Furthermore, the GM-CSF receptors were identified in macrophages and neutrophils. These results 
suggest that IRA-B cell like cells localized in AAA lesion, and GM-CSF derived from IRA-B cell like 
cell and its receptor may participate in AAA formation. 

研究分野： 循環器学、解剖組織学
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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。 
 これまでの研究から、AAA の形成や進展には血
管壁に浸潤したマクロファージとそこから分泌され
るプロテアーゼによる細胞外マトリックス（ECM）の
分解が重要な役割を果たしていると考えられてい
る。申請者自身も、AAA の形成・進展におけるカ
テプシン S（CatS）やレニンアンギオテンシン(RA)
系の関与についての研究を行ない、それらの関
与を明らかにしてきたが、この研究の中でも、AAA
の形成に対するマクロファージとそこから分泌され
るプロテアーゼの関与を示唆する知見が得られて
いる。しかしその一方で、マクロファージのみなら
ず、B 細胞がヒトの AAA 病変部、特に AAA の進
展で脆弱化が誘起される中膜～外膜領域に数多
く存在していることも見出した。このことから、申請
者は B 細胞が AAA の形成・進展において何らか
の形で関与しているのではないか？という仮説を
持つに至った。さらに、現在までに AAA の形成・
進展における B 細胞の関与を示す報告は殆ど無
く、このことは極めて興味深いものであるといえ
る。 
  
２．研究の目的 
 B 細胞には B1 細胞、B2 細胞、制御性 B 細胞、
IRA（innate response activator）-B 細胞等の存在
が知られている。最近、これらのサブセットの中で、
IRA-B細胞が動脈硬化症の進行にGM-CFSの分
泌を介して関与することが報告され注目を集めて
いる。しかし、IRA-B 細胞の AAA 形成に対して関
与を示す報告は殆どなされていない。このような
背景から、本研究では AAA の形成と IRA-B 細胞
の関連性を調べる目的で、ヒトのAAA病変部にお
いて以下の検討を行なった。 
1）AAA 病変部における IRA-B 細胞の存在 
2）AAA の進展に伴う GM-CSF の変化 
3）AAA 病変部における GM-CFS 受容体の存在と
その変化 
4）GM-CSF 受容体の発現細胞の同定。 
 
３．研究の方法 
浜松医科大学付属病院血管外科及び病理部に
おいて採取されたヒト AAA や正常腹部大動脈の
病理組織を薄切し、様々な分子に対する抗体
（CD5、CD19、CD138、GM-CSF、GM-CSFR）を
用いて免疫組織化学染色を行なった。また、
GM-CSF 受容体の発現細胞を同定するために、
GM-CSFR 抗体とマクロファージや好中球、T 細
胞に対するマーカー抗体を用い免疫蛍光二重染
色を行なった。 
４．研究成果 
(1) AAA 病変部における IRA-B 細胞の存在 

ヒトAAA瘤化部において、IRA-B細胞のマーカ
ー分子と考えられている CD5 や CD138、また、
IRA-B細胞が産生し分泌するとされるGM-CSFに
対する抗体を用いて、免疫蛍光二重染色を行な
った。その結果、ヒト AAA 組織に見られる B 細胞
の中には、CD5 陽性細胞が認められた(図 1, 
D-F)。また、CD138 陽性細胞も確認され、それら
は GM-CSF を発現していた(図 1, A-C, G-I)。以
上の結果から、ヒト AAA 瘤化部においては IRA-B
細胞様の細胞が存在することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2）AAA の進展に伴う GM-CSF の変化 

ヒトの正常大動脈、AAA の非瘤化部、中間部お
よび瘤化部において抗 GM-CSF 抗体を用いた免
疫組織化学染色を行なった。その結果、AAA 組
織が非瘤化部から中間部、瘤化部に移行するに
従って GM-CSF の染色性は上昇した(図 2, A-D)。
また、正常大動脈と AAA 瘤化部との間には有意
な差が認められた(図 2, E)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3）AAA における GM-CFS 受容体の存在とその
変化 
 ヒトの正常大動脈、AAA の非瘤化部、中間部お
よび瘤化部において抗 GM-CSFR 抗体を用いた
免疫染色を行なった。その結果 AAA 組織が非瘤
化部から中間部、瘤化部に移行するに従って
GM-CSFR 陽性の細胞数は上昇し(図3, A-D)、正
常大動脈や AAA 非瘤化部と AAA 瘤化部との間
には有意差が認められた(図 3, E)。 

(4)GM-CSF 受容体の発現細胞の同定 

ヒト AAA 瘤化部において、マクロファージ、好中
球および T 細胞に対するマーカー抗体を用いて 

 

 

 

 

 

 
 
図 2. ヒト AAA における GM-CSF の免疫染色
(A-D)と、AAA の進展に伴うその染色性の変
化（E, ＊：P<0.05）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. AAA における CD19 と GM-CSF（A-C）、
CD19 と CD5（D-F）、CD138 と GM-CSF（G-I）
の免疫二重染色。 
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免疫染色を行なったところ、いずれの細胞も AAA
瘤化部組織において高度な浸潤が認められた(図
4, A, E, I)。さらに、それぞれのマーカー抗体と
GM-CSFR との蛍光二重染色を行なったところ、
マクロファージや好中球は、GM-CSFR との局在
が一致する部分が認められたが、T 細胞はその一
致が認められなかった(図 4, B-D, F-H, J-L)。 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 (5)考察 

本研究の結果から、ヒトの AAA 病変部には、
IRA-B 細胞様の細胞が局在していることが示唆さ

れた。同時に、この IRA-B 細胞様の細胞は、免疫
細胞の分化因子である GM-CSF を発現している
ことも示唆された。一方、マクロファージや好中球
といった AAA の病変部域に浸潤している多数の
免疫細胞(炎症細胞)において、GM-CSF の受容
体である GM-CSFR の発現が認められ、AAA の
瘤化の進行に伴って GM-CSF と GM-CSFR の上
昇が観察された。これらの結果から、IRA-B 細胞
様の細胞がGM-CSF 系を介してマクロファージや
好中球の活性化を制御し、その結果、AAA の形
成や進展に関与している可能性が考えられた。な
お、これらの仮説をまとめ、図 5 において示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者･分担者･連携研究者に下線） 
〔雑誌論文〕（計 37 件） 
1). Sano M, Sasaki T, Hirakawa S, Sakabe J, Ogawa M, 
Baba S, Zaima N, Tanaka H, Inuzuka K, Yamamoto N, 
Setou M, Sato K, Konno H, Unno N. Lymphangiogenesis 
and angiogenesis in abdominal aortic aneurysm. PLoS 
One 9. e89830 (2014), 査読有 
doi: 10.1371/journal.pone.0089830. 
2). Sasaki T, Uebayashi A, Takemura A, Kato S, Sato K. 
Development of new services for technical specialist in the 
department of anatomy. -The recent services in 
anatomical education for medical students- 生物学技術
研究会報告 25, 29-32 (2014), 査読無   
3). Sasaki T, Kawabata Y, Suzuki N, Tanaka H, Sano M, 
Kato S, Takemura A, Unno N, Kojima T, Sato K. The 
decrease in D2-40 immunoreactivity of stored paraffin 
sections and preservation methods to keep the D2-40 
immunoreactivity. Biotech Histochem 89, 412-18 (2014), 
査読有 
doi: 10.3109/10520295.2013.821166. 
4). Cheng XW, Sasaki T, Kuzuya M. The role of cysteinyl 
cathepsins in venous disorders. Thromb Haemost 112, 
216-18 (2014), 査読有 
doi: 10.1160/TH13-10-0889. 
5). Hu L, Cheng XW, Song H, Inoue A, Jiang H, Li X, Shi 
GP, Kozawa E, Okumura K, Kuzuya M. Cathepsin K 
activity controls injury-related vascular repair in mice. 
Hypertension 63, 607-15 (2014), 査読有 
doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.113.02141. 
6). Kimura K, Cheng XW, Inoue A, Hu L, Koike T, 
Kuzuya M. β-Hydroxy-β- methylbutyrate facilitates 
PI3K/Akt- dependent mammalian target of rapamycin 
and FoxO1/3a phosphorylations and alleviates tumor 

 

 

 

 

 

 
図 3. ヒト AAA における GM-CSFR の免疫染
色(A-D)と、AAA の進展に伴うその陽性細胞
数の変化（E, ＊：P<0.05）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 4. AAAにおけるマクロファージ(CD68)、
好中球(myeloperoxidase)、T 細胞(CD3)の
各マーカー抗体による免疫染色(A, E, I)、
ならびに各マーカーと GM-CSFR との免疫蛍
光二重染色(B-D, F-H, J-L)。 

 

 

 

 

 
 
 
図 5.研究成果からの仮説図 
AAA において IRA-B 細胞様細胞などから放
出される GM-CSFが炎症細胞に作用し、その
結果、AAAの形成や進展に関与。 
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