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研究成果の概要（和文）：本研究では、大動脈瘤における免疫グロブリンとSykの意義を検討した。B細胞欠損マ
ウス（μMT）では大動脈瘤形成が抑制された。μMTへの免疫グロブリン（Ig）投与は、Syk、NFkB活性とMMP-9発
現を増加させ野生型と同程度の瘤が形成を引き起こした。野生型マウスにSyk阻害薬を投与すると、瘤壁のIgG沈
着、Syk、JNK、STAT3活性が抑制された。ヒト瘤組織培養にIgを投与するとMMP-9発現とIL-6分泌が増加した。B
細胞から産生されるIgはSyk活性化を含む炎症応答の促進を介して瘤病態を増悪させることが明らかになった。
今後、瘤の病勢評価や治療法開発に向けた研究を進める。

研究成果の概要（英文）：In this project, we examined the role of immunoglobulins (Ig) and Syk in 
pathogenesis of abdominal aortic aneurysm (AAA) using human AAA tissue culture and mouse AAA. We 
found that B cell-deficient mice (mu-MT) developed smaller AAA than wild type (WT) mice. 
Administration of mouse Ig to mu-MT resulted in larger AAA with higher activation of inflammatory 
signaling molecules including Syk and higher expression of MMP-9. In human AAA tissue culture, 
administration of human Ig resulted in the increase in secretions of IL-6 and MMP-9. In mouse AAA, 
administration of fostamatinib, a specific Syk inhibitor, effectively suppressed activations of Syk 
and JNK and deposition of Ig in AAA tissue. These findings indicate that B cells, Ig and Syk 
constitute an essential part of inflammatory pathway in AAA pathogenesis. Future research should be 
directed to examine the clinical application of these findings for novel diagnostic and therapeutic 
strategies.

研究分野： 分子循環器学
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１．研究開始当初の背景	
【臨床的背景】		
大動脈瘤は無症状のまま大動脈壁の局所的な
脆弱化と拡張が進行し、破裂により突然死を
きたす原因不明の疾患である。本邦では年間
数万人が新たに発症すると推定され、人口高
齢化による急増が懸念される。現在の治療法
は大径瘤に対する破裂予防手術に限られてお
り、大血管手術症例の50%以上を占める。症例
の大多数を占める小径瘤は年間0.5-5%が破裂
をきたすが治療法は確立されていない。	
現時点では瘤破裂の危険性は専ら瘤径で評価
されており、病態活動性の指標がない。病態
活動指標が得られれば、破裂危険度の高い患
者の層別化による個別最適化医療の実現に大
きく前進する。	
【学術的背景】		
大動脈瘤の基盤は慢性炎症である。動脈硬化
と比較して大動脈瘤では B細胞浸潤と免疫グ
ロブリン沈着が特徴的であり(Ramshaw,	
Histopathology,	1990)、瘤壁に存在する	リ
ンパ球、マクロファージが大動脈瘤の病態を
促進すると報告されている(Koch,	 Am	 J	
Pathol,	1990)。しかし大動脈瘤における B
細胞の役割は不明であった。	
我々は、B 細胞が瘤病態に関わるとの仮説で
研究を進め、以下の知見を得た(H25-26	若手
研究 B)。	
ヒト瘤組織：	
B 細胞および形質細胞が、T 細胞やマクロフ
ァージと細胞集団を形成していた。	
ヒト瘤壁培養：	
ヒト免疫グロブリン投与で IL-6 分泌が増加
した。	
マウス大動脈瘤モデル：	
大動脈瘤周囲に塩化カルシウムを塗布する
瘤モデルにおいて、瘤壁に B細胞浸潤と免疫
グロブリン(IgM、IgG)の沈着を認めた。	
B 細胞欠損マウスμ-MT マウスでは野生型に
比べ瘤形成が抑制され、MMP-9 も減少してい
たが、免疫グロブリン投与で増加した。	
	
これらの知見は、B 細胞が免疫グロブリンを
介して瘤病態を促進することを示す。しかし、
大動脈瘤において B細胞自体を治療標的とす
ることは現実的ではない。	
	
我々は、免疫グロブリンによる炎症活性化機
構を解明することで瘤病態の解明が飛躍的
に進み、現時点では困難な瘤病態の制御や病
態診断が可能になると着想した。	
	
免疫グロブリンは炎症細胞表面の Fc 受容体
に結合し、Syk 活性化を介して炎症シグナル
を伝達する。Syk は炎症細胞特異的に発現す
る。Src ファミリーチロシンキナーゼであり、
B細胞の活性化にも必須の役割を果たす。	
	
本研究では、瘤における免疫グロブリンおよ
び Syk の役割が明らかになることで、病態評

価が可能になると期待される。さらに、病態
を悪化させる機序が明らかになることで、B
細胞や免疫グロブリンが作用する細胞／系
を一時的に抑制するなど、病態診断と一体化
した新たな治療戦略の開発が期待される。	
	

											 	 図 1.本研究の仮説	
	
２．研究の目的	
本研究の目的は、大動脈瘤における免疫グロ
ブリンの役割を解明し、免疫制御分子 Syk に
着目した病態の評価と制御を実現すること
である。	
	
３．研究の方法	
【実験系】	
（１）マウス大動脈瘤モデル	
大動脈瘤周囲に塩化カルシウムを塗布して
慢性炎症を惹起し、約 6週間で瘤が完成する
Ca モデルを用いて、大動脈瘤における免疫グ
ロブリンと Syk の関連を検証した。野生型マ
ウス、μMT マウスで Ca モデルを作成し解析
した。免疫グロブリンまたは Syk 阻害薬投与
／非投与を行い、炎症に与える影響を調べた
(図 2)。	
（2）ヒト大動脈瘤組織	
書面にて同意を得た腹部大動脈瘤患者の人
工血管置換術中に組織を採取した。ヒト大動
脈瘤は組織構築を保持したまま培養が可能
である。免疫グロブリン投与／非投与を行い、
炎症や組織破壊に与える影響を調べた。	

	 	 	 	 	 	 図 2.本研究の実験系	



４．研究成果	
（１）マウス大動脈瘤モデル	
μMT マウスの大動脈瘤モデルに免疫グロブ
リンを投与すると、非投与群と比較して Syk、
NFkB の活性化と MMP-9 の発現が増加し、瘤形
成が促進された(図 3、図 4)。	
野生型マウスの大動脈瘤モデルに Syk 阻害薬
(R788)を投与すると、非投与群と比較して瘤
壁の IgG 沈着と、Syk、JNK、STAT3 の活性化
が抑制された(図 5)。	

図 3.免疫グロブリンはマウス大動脈瘤を促
進する。	

図 4.	免疫グロブリンは瘤壁の Syk、NFkB を
活性化し MMP-9 の発現を増加させる。	
	

図 5.Syk 阻害薬は瘤壁の Syk、Jnk、Stat3 の
活性化と IgG 沈着を抑制する。	

（２）ヒト大動脈瘤組織	
ヒト大動脈瘤培養において、免疫グロブリン
投与により MMP-9 発現が増加した。ヒト病態
でも免疫グロブリンが炎症促進性に瘤病態
に関わることが示された(図 6)。	

図 6.ヒト瘤組織に IgG を投与すると IL-6 分
泌と MMP-9 発現が増加した。	
	
【まとめ】	
以上の知見から、研究代表者は、Syk は B 細
胞活性化と免疫グロブリンによる炎症活性
を促進させ、瘤病態を増悪させるという結論
に達した。原理的には B細胞または免疫グロ
ブリンは大動脈瘤の治療標的になり得るが、
実臨床では現実的ではないと考える。本研究
では、Syk 制御により B 細胞活性化と免疫グ
ロブリンによる炎症促進の双方を制御する
ことが可能であり、瘤病態を制御できる可能
性を見出した。	
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