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【研究の背景】 

動脈硬化性疾患の病態進展において、過剰な免疫応答による慢性炎症が深く関与することが明らかになっている。申請

者は、炎症性免疫応答の制御に着目した新規治療法・予防法の開発を目指して研究してきた中で、制御性 T 細胞

（Regulatory T cell：Treg）が炎症を制御することで動脈硬化抑制に関わることを明らかにした 1-6）。動脈硬化を効果的に抑制

するためには、炎症を生じている血管とその関連リンパ組織において Treg を増加させる必要があると考えられるが、Treg の

病変部への遊走機序については不明な点が多い。Treg はケモカイン受容体 CCR4（C-C chemokine receptor 4）を介して炎

症部位へ遊走し、自己免疫疾患やアレルギー疾患の病態制御に関わることが報告されているが 7, 8）、動脈硬化の病態にお

ける役割は不明である。動脈硬化の病態形成における CCR4 の役割が解明されれば、Treg の制御による新規動脈硬化治

療法の開発につながると考えられる。 

申請者は、安全でかつ安価な Treg 誘導法を探索してきた中で、皮膚疾患の治療に用いられている紫外線 B波（UVB）に

着目し、動脈硬化モデルマウスおよび大動脈瘤モデルマウスにUVB照射を行い、Treg を誘導することで動脈硬化および大

動脈瘤の形成を抑制できることを報告した 6, 9）。過度の UVB 暴露は発がんを引き起こす可能性があるが、動脈硬化の進展

抑制に有効な UVB 波長や抑制機序を明らかにすることで、副作用のリスクを最小限に減らした新規動脈硬化治療法の開発

につながると考えられる。 

 

【目  的】 

○1動脈硬化形成における CCR4 の役割を解明すること。 

②動脈硬化抑制に有効な UVB 波長を特定し、その抑制機序を解明すること。 

 

【方  法】 

○○11 動動脈脈硬硬化化形形成成ににおおけけるる CCCCRR44 のの役役割割のの解解明明  

CCR4 の阻害が動脈硬化および免疫系に与える影響を明らかにするために、特異的な阻害薬を用いて実験を行った。8

週齢雄の動脈硬化モデル Apoe-/-マウス（アポリポ蛋白 E 遺伝子欠損マウス）に週 3 回 10 週間、DMSO に溶解した CCR4

阻害薬もしくはコントロールとしてDMSOを腹腔内投与した。18週齢で安楽死させて、大動脈基部付近に形成された動脈硬

化病変の定量評価を行った。フローサイトメトリーを用いて、鼠径・腋窩リンパ節および傍大動脈リンパ節における Treg とエ

フェクターT 細胞の割合を評価した。 

CCR4 の欠損が動脈硬化および免疫系に与える影響を明らかにするために、Ccr4-/-マウス（CCR4 遺伝子欠損マウス）と

Apoe-/-マウスを交配して Ccr4-/-Apoe-/-マウスを作製し、その表現型を解析した。 

②②動動脈脈硬硬化化抑抑制制にに有有効効なな UUVVBB 波波長長のの特特定定とと抑抑制制機機序序のの解解明明  

UVB の波長 280 nm～320 nm のうち、282 nm、301 nm、312 nm の波長の UVB を照射できる発光ダイオード（LED）照射

器を作製した。6 週齢雄の Apoe-/-マウスに各波長の UVB を週に 1 回合計 6 回照射し、フローサイトメトリーを用いて皮膚所

属リンパ節（鼠径・腋窩リンパ節）および脾臓における Treg とエフェクターT 細胞の割合を評価した。6 週齢雄の Apoe-/-マウ
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スにこれらの UVB を週に 1 回合計 14 回照射を行い、大動脈基部の動脈硬化病変を定量評価した。 

 

【結  果】 

○○11 動動脈脈硬硬化化形形成成ににおおけけるる CCCCRR44 のの役役割割のの解解明明 

Apoe-/-マウスへのCCR4阻害薬の投与により、大動脈基部の動脈硬化病変に変化を認めなかった。CCR4阻害薬の投与

により、鼠径・腋窩リンパ節におけるTregおよびエフェクターT細胞の割合には変化を認めなかったが、傍大動脈リンパ節に

おいて Treg は有意に減少した。18 週齢雄と雌の Ccr4-/-Apoe-/-マウスにおいて、コントロールの Apoe-/-マウスと比較して、

大動脈基部の動脈硬化病変形成は有意に促進された。Ccr4-/-Apoe-/-マウスでは、鼠径・腋窩リンパ節における Treg の割

合は有意に増加し、エフェクターT 細胞の割合も増加する傾向を認めたが、傍大動脈リンパ節においては Treg とエフェクタ

ーT細胞ともに変化を認めなかった。 

②②動動脈脈硬硬化化抑抑制制にに有有効効なな UUVVBB 波波長長のの特特定定とと抑抑制制機機序序のの解解明明  

皮膚所属リンパ節における Treg の割合は、282 nm および 301 nm の UVB 照射でのみ増加した。すべての波長の UVB

照射により、脾臓中の Treg の割合は増加した。興味深いことに、Treg の増加作用は波長の短い UVB において顕著であっ

た。いずれの波長の UVB 照射においても、皮膚所属リンパ節と脾臓におけるエフェクターT 細胞の割合には変化を認めな

かった。282 nm および 312 nm の UVB 照射により動脈硬化は有意に抑制されたが、301 nm の UVB 照射は動脈硬化に影

響を与えなかった。 

 

【考  察】 

○○11 動動脈脈硬硬化化形形成成ににおおけけるる CCCCRR44 のの役役割割のの解解明明 

CCR4 阻害薬を用いた検討により、CCR4 は Treg の動脈硬化病変部位への遊走に関与することが明らかになったため、

CCR4 の欠損により、病変部周囲の傍大動脈リンパ節における Treg の割合は減少すると予想した。しかし、予想に反して、

Apoe-/-Ccr4-/-マウスの傍大動脈リンパ節における Treg の割合は、コントロールの Apoe-/-マウスと比較して有意差を認めな

かった。一方で、Apoe-/-Ccr4-/-マウスにおいて、動脈硬化病変の形成は促進された。本研究で用いた Apoe-/-マウスは、動

脈において高度な炎症所見を認めることが知られているが、Apoe-/-Ccr4-/-マウスでは、動脈への Treg の遊走が抑制される

ことで炎症が増強されている可能性がある。また、高度な炎症性変化を生じた動脈硬化病変部では、炎症を収束させるため

に Treg の遊走が促進されている可能性がある。これらのことより、Apoe-/-Ccr4-/-マウスにおいて、動脈硬化病変が形成され

る前段階では傍大動脈リンパ節における Treg は一旦減少し、病変の形成とともに Treg の集積が増加したのではないかと予

想される。 

②②動動脈脈硬硬化化抑抑制制にに有有効効なな UUVVBB 波波長長のの特特定定とと抑抑制制機機序序のの解解明明  

すべての波長の UVB 照射はエフェクターT 細胞に影響を与えなかったことより、Treg に特異的に作用すると考えられる。

282 nm および 301 nm の UVB 照射では、皮膚所属リンパ節だけでなく脾臓においても Treg の増加を認めたことから、全身

で Treg を増加させることができると考えられる。動脈硬化への抑制作用に関しては、282 nm の UVB 照射により病変形成は

有意に抑制されたが、301 nm の UVB 照射では抑制されなかった。Treg の増加効果としては、、282 nm の UVB のほうが顕

著であったため、Treg の増加の程度と動脈硬化病変形成抑制作用との関連が示唆された。312 nm の UVB 照射に関して

は、Treg の増加作用が最も弱いにもかかわらず、動脈硬化は有意に抑制された。以上のように、Treg の増加と動脈硬化抑

制に有効な UVB 波長を見出したが、動脈硬化抑制機序については波長により異なる可能性が示唆された。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

本研究において、Treg は CCR4 を介して動脈硬化病変部位へ遊走する可能性が示唆され、CCR4 は動脈硬化抑制に働

くことが明らかになった。今後、動脈硬化抑制の詳細な分子機序を解明することにより、CCR4 を介する Treg の操作による新

規動脈硬化治療法の開発につながると期待される。近年、動脈硬化性疾患に対する治療は医療経済を圧迫しているが、

UVB照射による治療は副作用および経済的負担の少ない治療法として期待される。病態抑制に有効な波長を特定し、詳細
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な抑制機序を解明することで、臨床応用につながることが期待される。 
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