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研究成果の概要（和文）：腹部大動脈瘤は無自覚・無症状に腹部大動脈が拡張していく疾患である。様々な研究
が食習慣が腹部大動脈瘤の進展に影響を与える可能性を示してきたが、不明な点は多く存在した。本研究では、
腹部大動脈瘤に対して、促進的・抑制的に働く可能性のある食品成分を複数見出し、その原因を明らかにした。
本研究で得られた発見は、腹部大動脈瘤の予防法確立のために重要な基礎的知見を与えるものであった。

研究成果の概要（英文）：Abdominal aortic aneurysm is a vascular disease with silent graduation of 
abdominal aorta. Several previous studies suggested that dietary habits affect the development of 
abdominal aortic aneurysm. However, the relationship between dietary habits and abdominal aortic 
aneurysm are clearly unknown. In this study, we found several food factors which have pro-aneurysm 
and anti-aneurysm effect. In addition, we reported mechanisms of action of the food factors. These 
findings provide important basic evidence to develop method of preventing abdominal aortic aneurysm.

研究分野：食品科学

キーワード： 腹部大動脈瘤　血管

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで不明な点が多かった腹部大動脈瘤の進展と食生活の関係を明らかにするために必要な基礎研究基盤を構
築した。構築した基礎研究基盤から、腹部大動脈瘤の進展を抑制する可能性のある成分や促進する可能性のある
成分などが明らかになった。これらの研究は、腹部大動脈瘤の破裂を食品成分で予防するための方法の確立に貢
献できると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 腹部大動脈瘤（Abdominal Aortic Aneurysm: AAA）は腹部大動脈の進行的な拡張を
特徴とする疾患である。大動脈の拡張とともに AAA破裂のリスクが上昇するが、無自
覚・無症状のまま疾患が進行することが多いため、突然死の原因となることが多い。
AAA 破裂を予防する方法として、ステントグラフト内挿術や人工血管置換術などが確
立されており、これらの技術の進歩は AAA破裂リスクを低下させることに成功してい
る。しかしながら、小径瘤の AAAは手術適応とならないほか、高齢などの理由で手術
適応外になる患者も存在するため、薬物療法や食事による予防法を確立することが望ま
しい状況にある。AAA予防・治療法の確立を目指した研究は世界中で行われているが、
研究開始当初から現在に至るまでこれらは確立されていない。食品成分による AAA予
防という観点では、AAA発症から破裂に至るまでの病態や、食事が AAA進展に与える
影響を理解するための基礎知見が十分ではなく、基礎研究による知見の集積が重要な状
況にあった。 
 
２．研究の目的 
 食品科学の観点から AAAの予防・治療法の確立に取り組む上で大きな問題点は、食
事による予防を目的とした基礎研究基盤が整っていなかったという点であった。申請者
らはこれまでに、新規 AAAモデル動物の確立（Plos One 2015）や新規のヒト AAA病
態の発見（Plos One 2013）などに成功し、AAA 破裂機構を明らかにすると同時に、
AAA 破裂が食事によって予防できる可能性がある事を示すなど(Scientific Reports 
2016)、食品による AAA の予防を目的とした研究基盤の構築に成功した。本研究では
申請者らがこれまで築いてきた研究基盤を活用し、AAA の進展・破裂を予防する方法
の検討や食事が AAAに与える影響の解析などを行い、AAAの予防・治療法の確立に向
けた基礎研究を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 最終的にはヒト AAA の予防・治療法の確立と病態の理解を目的とした研究であるた
め、ヒト試料を用いた研究が望ましいが、ヒト試料のみでは検証できる実験が限定的で
ある。そこで、ヒト-動物-細胞それぞれのステージでの研究を同時に進め、得られたデ
ータを統合的に解析することにより、ヒト AAA の病態を理解することを目指した。基礎
と臨床をつなぐために、研究班は、臨床医、病理解析、食品科学を専門とする研究員で
構成した。ヒトは手術検体や AAA 患者に対する食事調査を行い、動物は循環不全誘導型
AAA モデル動物、細胞は培養細胞を用いた解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
AAA に対する食生活の影響 
腹部大動脈の進展に影響を及ぼす食生活の基礎知見は非常に少ない。本研究では、高
脂肪食と高スクロース食の影響を AAA モデル動物（ラット）を用いた実験で評価した。
高脂肪食が腹部大動脈瘤の進展と破裂のリスクを上げるのに対し、高スクロース食は、
脂肪肝や高 TG 血症は誘導するものの腹部大動脈瘤の進展・破裂には影響を及ぼさなか
った。動物のカロリー摂取は同程度であるにも関わらず、結果に差が生じた理由の一端
を解明しつつあり、現在論文投稿中である。これに関しては、引き続き研究を行う予定
である。また、腹部大動脈瘤の進展を予防しうる機能性成分の探索を行い、セサミン・
セサモリン高含有ゴマ抽出物、DNA 高含有サケ白子抽出物、魚油、黒大豆由来プロアン
トシアニジン、大豆イソフラボンなどに血管壁の脆弱化を予防する効果があることを見
出した。さらに、魚油に存在するエイコサペンタエン酸（EPA）は、AAA 壁で M2 マクロ
ファージマーカー陽性細胞の分布とよく一致することを報告した。これは、EPA が M2 マ
クロファージの抗炎症能を上昇させることによって AAA 進展抑制能を発揮する可能性
を示すという EPA の新たな作用機序を発見するものであった。 
 
 
AAA 進展・破裂機構の理解 
 我々はこれまでに腹部大動脈瘤壁に異常出現する脂肪細胞が破裂に関与している可
能性があることを報告したが、動脈壁には本来存在しないはずの脂肪細胞がどのように
出現するのかは不明なままであった。本研究では、血管周囲脂肪組織に由来する間葉系
幹細胞の分化異常が脂肪細胞の異常出現に関与する可能性を見出し、これを報告した。
また、モデル動物を用いた解析により、AAA 発症前の未病状態では、血管平滑筋の低下
が観察されることを報告した。 
また、腹部大動脈瘤は男性に多い疾患であるが、破裂率は女性の方が高い。この原因
は完全には明らかになっていない。閉経モデル動物を用いた解析では、AAA の進展速度
が増加したことから、性差が生じる理由の一つに閉経である可能性が示された。本研究
期間中に、閉経が AAA の進展速度を増加させる機構の一端を説明しうるデータを得たた



め、これについては引き続き研究を行う予定である。 
我々の研究から推測される AAA 進展機構を以下に示す。 
 

推測される腹部大動脈瘤の進展機構 
 
腹部大動脈瘤発症の一因は、腹部大動脈に存在する栄養血管の狭窄にあると推測され
る。栄養血管の狭窄が動脈壁の循環不全の原因となり、動脈壁に低酸素・低栄養をもた
らす。これに引き続いて、動脈壁線維の分解、免疫細胞の異常浸潤、血管周囲脂肪由来
間葉系幹細胞の分化異常、脂肪細胞の異常出現が起こり、動脈壁が脆弱化し、動脈の拡
張、破裂に至ると推測される。これらの一部は他の研究グループから検証され、ヒトで
も同じであることが報告されてきた段階にある。 
 
食品成分による予防・治療法の確立の可能性 
 我々の研究の結果は、食品が AAA 進展・破裂に影響を及ぼしうる、ということを示す。
ヒトの疫学調査において、食品成分が AAA 進展に影響を及ぼすという結果が複数報告さ
れていることからも、食品科学の観点から AAA 予防・治療法の確立を目指した基礎研究
を続ける意義があると考えられる。 
基礎研究を進めるうえで重要なことは、基礎的な実験系とヒトの実際を乖離させない
（もしくは、差異を理解する）ことであると考えられる。我々が確立した循環不全誘導
型 AAA モデル動物は、脂肪細胞の異常出現を伴う AAA 自然破裂が観察され、この病態が
ヒト AAA でも観察されることを報告した。ヒト AAA における脂肪細胞の異常出現は、
我々の報告以後、海外の複数のグループから報告され、日本人以外にも共通して AAA に
観察される病態であることが明らかになった。さらに、Niestrawska らが、脂肪細胞の
異常出現はヒト AAA 壁の脆弱性に関与することを報告したことから、脂肪細胞の異常出
現を防ぐことが AAA 破裂予防の標的となりうることが推測された。よって今後の研究
は、脂肪細胞を予防標的の一つとして設定する。 
食生活を通じた AAA 予防を目的とした場合、「バランスの取れた食生活の維持」とい
う観点から、単一標的を単一成分で調節することは望ましくない。そのため、今後は、
脂肪細胞を制御しうる複数の食品成分候補の探索を継続するとともに、脂肪細胞以外に
ヒトとモデル動物で共通する標的を見出す必要がある。これまでの研究で、脂肪細胞以
外の標的候補を見出しており、今後の実験で検証していきたいと考えている。 
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