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研究成果の概要（和文）：通常飼育においてProgranulin(PGRN)・ApoE double KOマウス(DKO)は手足の関節腫脹や皮膚
炎はApoE KOマウスに比して早期から有意に発生率が高く、寿命も有意に短いことから、DKOマウスが全身性慢性炎症・
早老症の新規モデルマウスになりうる可能性が考えられた。またPGRNの抗炎症作用の機序としてこれまでにTNF受容体(
TNFR)のアンタゴニストとしての役割が報告されているが、TNFR KOマウスの検討によりTNFR以外の作用機序がある可能
性を示した。マクロファージから分泌されるPGRNの持つ抗動脈硬化作用やPGRN結合HDLの抗酸化作用なども明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：We revealed that Progranulin (PGRN)・ApoE double KO mice (DKO) died significantly 
earlier than ApoE KO and often suffered joint swelling and dermatitis, which is considered to be the 
manifestations of chronic inflammation. Therefore, we hypothesize that DKO might be novel model mice of 
systemic inflammation and progeria. PGRN have been already reported to bind TNF receptors (TNFRs) and 
exert anti-inflammatory effects. We find possibility of another pathway other than TNFRs in TNFR KO mice. 
We also revealed that macrophage-derived PGRN plays important athero-protective roles by using bone 
marrow transplantation method. And we found that PGRN binding HDL has an anti-oxidative effect. Taken 
together, PGRN might play essential roles in anti-inflammation and successful aging.

研究分野： 動脈硬化
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１．研究開始当初の背景 
 
Progranulin(PGRN)は多くの機能を有

する蛋白であり、PGRN の遺伝子変異が神
経変性疾患の一つである前頭側頭変性症
の原因となることや Alzheimer 型認知症
とも深く連関することが報告されている
蛋白である。また PGRN は抗炎症作用も有
することが知られており、我々は血管の
慢性炎症と考えられている動脈硬化にお
ける PGRN の役割に関して検討を行って
きた。そして、PGRN が抗動脈硬化作用を
有することを世界で初めて報告した
（Kawase R et al,Cardiovasc Res,2013）。
動脈硬化の検討のために作成した
PGRN-ApoE Double KO マウス(DKO)であっ
たが、驚くべきことに通常飼育を続けて
いると激しい関節炎・皮膚炎・炎症性腸
疾患・白内障・腫瘍形成などを自然発症
し、コントロールである ApoE KO マウス
に比して有意に早期に死亡することがわ
かった。PGRN が欠損することにより慢性
炎症を基盤とする様々な疾患が起こり、
短命になること、また様々な認知症とも
関連する蛋白であることからも、慢性炎
症の制御や健全な老化のために PGRN が
非常に重要な役割を担っていることが推
察された。 
これまでに PGRN の持つ抗炎症作用の

機序として、「PGRN が TNF 受容体(TNFR）
に結合することにより、TNFα/TNFR の相
互作用を競合阻害することで抗炎症作用
を発揮する」という報告が science 誌に
2011 年にされているが、その機序だけで
はこれだけ様々な表現型を説明すること
はできないと考えている。 
また、full length の PGRN は抗炎症作

用を持つが、好中球エラスターゼなどの
蛋白分解酵素などにより PGRN が分断さ
れ、個々のGRNになってしまうと逆にGRN
は炎症惹起的に働くとも考えられている。
我々は、ヒト単球由来マクロファージか
ら分泌され、HDL/アポ A1 に結合する蛋白
として PGRN を同定し報告しているが、こ
の「PGRN が HDL/アポ A1 に結合している」
ということが蛋白分解酵素による分断か
ら PGRN を守っているということも報告
している(Okura H et al, J Atheroscler 
Thromb,2010)。HDL結合蛋白としてのPGRN
という観点も抗炎症作用の機序として重
要であると考えている。 
 

２．研究の目的 
 
そこで本研究では、大きく分けて、 
1）DKO マウスが全身性慢性炎症・早老症

モデルマウスになりうるかの検討  
及び 
2）その病態（主に PGRN の抗炎症作用の
機序）の解明    
を研究目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
①全身性慢性炎症・早老症のモデルマウ
スの確立 
DKO マウスの検討では、経時的に様々な
表現型が、どのタイミングでどれくらい
の割合で起こっているのかという検討を
行った。また組織サンプルを採取し、形
態学的・組織学的な詳細な検討も行った。 
 
PGRN の抗炎症作用の機序の解明 
 
②TNFR アゴニスト以外の PGRN の機序の
検討 
これまでに PGRN の抗炎症作用の機序と
して、TNFR アゴニストとしての役割の報
告があるが、それ以外の PGRN の抗炎症機
序の解明のために、TNFR1/TNFR2 ダブル
ノックアウトマウス(TNFR KO マウス)を
用いることで TNFR が全く無い状態のマ
クロファージを採取し、PGRN の添加実験
を行うことで検討を行った。 
 
③マクロファージから分泌される PGRN
の役割の検討 
ApoE KO マウスに放射線を照射し、そこ
に DKO マウスから採取した骨髄を移植す
ることで、骨髄由来細胞からの PGRN のみ
を KO した状態を作りマクロファージか
ら分泌される PGRN の動脈硬化に対する
影響を検討した。 
具体的な方法としては、ApoE KO マウスに、
約 8.5Gy の放射線を照射し、その後 DKO
マウスもしくは ApoE KO マウスから採取し
た骨髄を 1×10*8 個 尾注により移植した。
その 2群に、その後 4週間は通常飼育した
後、60%高脂肪食負荷に変更し 12 週間飼育
した。そこで動脈硬化巣の検討（大動脈全
体の Oil Red O 染色）を行い、プラークエ
リアを測定した。 
 
④PGRNが HDLと結合している意義につい
ての検討 
PGRNは HDL結合蛋白である。そこで、PGRN
が結合している HDL と結合していない
HDL を作成し、PGRN が HDL に結合してい
る意味を検討するためコレステロール引
き抜き能や抗酸化能の測定を行った。 
 
 



４．研究成果 
 
①Progranulin(PGRN)・ApoE Double KO
マウス(DKO）が全身性慢性炎症・早老症
モデルになりうるかを検討した。 
 
通常飼育にて(1)手足の関節腫脹(関節
炎)(2)皮膚炎 の発生率に関して検討を
行った。(1)関節腫脹は DKO にのみ認め
40 週で 50%、60 週齢以上では 80%以上で
認めた。(2)皮膚炎も DKO は早期から発生
率が高く、40 週齢以降では 80%以上で認
めた。野生型では変化無く、PGRN KO・ApoE 
KOでは60週齢以降で50％程度であった。
また DKO は有意に寿命も短く、全身の慢
性炎症が起こりやすい老化モデルマウス
となる可能性が考えられた。 
 
形態学的に DKO は関節周囲や皮下に炎症
だけではなく通常蓄積しない何らかの物
質が大量に蓄積しており、今後さらなる
検討が必要と考えている。 
 
②PGRN の抗炎症作用は TNFR アゴニスト
としての機序の報告があるが、それ以外
の機序に関する検討を行った。 
PGRN 添加により Akt のｼｸﾞﾅﾙが入ること
は既知であるが、TNFR1/TNFR2 KO マウス
の腹腔マクロファージに rPGRN 添加実験
を行ったところ添加濃度依存的に Akt の
リン酸化が増えることがわかり、TNFR を
介さない PGRN の作用経路の存在が示唆
された。 
 
③マクロファージの PGRN の役割の検討
として骨髄移植実験を行った。 
ApoE KO に放射線照射し、ApoE KO ないし
は DKO の骨髄を移植した 2 群に高脂肪食
負荷をかけ動脈硬化を評価すると、DKO
の骨髄を移植した群で有意に動脈硬化が
増悪していた(4.3%,9.3%:p<0.05,n=9)。
マクロファージのみ PGRN を欠損させて
も動脈硬化が増悪することよりマクロフ
ァージの PGRN に抗動脈硬化作用がある
ことが示唆された。 
 
④PGRNが HDLと結合している意味の検討
として、コレステロール引き抜き能・抗
酸化能の検討を行った。PGRN KO の HDL
は野生型の HDL に比して引き抜き能が有
意に低下していた。ApoE KO と DKO の HDL
では、コレステロール引き抜き能に有意
な差はなかったが、抗酸化能はDKOの HDL
では有意に低下していた。 
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