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(研究目的)	 心筋梗塞、脳梗塞などの動脈硬化症は、わが国の死因の 3 大死因の 2 つを占

め、その対策は危急を要する。動脈硬化症は、慢性炎症性疾患であり、マクロファージが

病変形成に重要な役割を果たしていると考えられている。しかしながら、その分子基盤は

まだまだ明らかではないことが多い。動脈硬化症の病態解明、発症予防と治療法の確立は、

人類の幸福のために重要と考えられるが、残念ながら、これまでブレークスルーと期待さ

れる発見は少ない。本研究の大きな目標として、マクロファージでの Twist1	 の機能を抑制

することにより、新たな動脈硬化症の治療法を開発したい。	 

	 本研究では、申請者がこれまでに報告してきたエネルギー代謝抑制因子Twist1	 に着目し、

その動脈硬化病変での役割を検討する。	 

2．マクロファージでTwist1	 を強制発現したap2	 

Twsit1トランスジェニック（TG）マウスを用いて、動

脈硬化病変のプラークの不安定化に寄与しているこ

とを明らかにする。	 

（方法及び結果）1.粥状動脈硬化モデルである apoE	 

ノックアウト（KO）マウスを用いて、免疫染色法で粥

状動脈硬化病変における Twist1	 シグナルの同定を試

みた。16	 週齢高コレステロール食負荷 apoE	 KO マウ

ス弁口部直上の粥状動脈硬化巣に於いて、Twist1	 は

粥状動脈硬化巣に発現し、マクロファージのマーカー

である F4/80	 と同じ染色パターンを示した（右上図）。

即ち、Twist1 は、動脈硬化巣内のマクロファージに発

現し、何らかの機能を有していることが示唆された。	 

2.申請者が以前作成した ap2-twist1	 Tg	 マウスは、単

球及び脂肪組織特異的に twist1	 を過剰発現している。

粥状動脈硬化モデルマウスである apoE	 KO マウスと交

配し、ダブルミュータントマウスを作成し、高コレス

テロール食負荷下で動脈硬化病変を比較した。Tg マウ

スでは、粥腫の面積で約 2 倍、弁口部の新生内膜面積

と中膜面積の比はおよそ 2.5 倍に増加していた(右中

及び下図)。	 
3．Tg 及び野生型マウスにチオグリコレートを投与し、腹

腔マクロファージを採取し、遊走、泡沫化を比較した。

結果として、遊走能及び泡沫化は、両者の間に明らかな

差を認めず、IL-1,	 IL-6,	 TNFαの発現も差を認めなかっ
た。チオグリコレートにより、炎症が惹起され、差を認

めなかった可能性があり、今後の検討が必要と考えられ

た。	 
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