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研究成果の概要（和文）：大動脈解離は致死的な成人大動脈疾患であり、中高年男性に好発し突然死を来すため
社会的影響が大きい。解離の分子病態は不明で、発症を予測することはできず、緊急外科手術以外に積極的な治
療法はない。今回の研究では、mTORを中心とする細胞増殖応答が解離病態の中枢であるとの仮説を検証した。
mTOR阻害薬であるラパマイシンは、マウスにおいて解離発症に先立つ細胞増殖を抑制すると共に解離発症を完全
に予防し、解離発症後の組織破壊増悪も阻止した。そのメカニズムとして、平滑筋細胞のStat3活性化が組織保
護的に働くことが示唆された。一方、外膜炎症細胞Stat3は組織破壊応答を亢進させ解離病態を増悪させると考
えられた。

研究成果の概要（英文）：Aortic dissection (AD) is a fatal disease that occurs suddenly without 
preceding clinical signs or symptoms. In the current study, we demonstrated that rapamycin-sensitive
 mTOR pathway governs cell proliferation of aortic wall cells in response to AD-inducing stimuli. 
Suppression of mTOR pathway by rapamycin completely prevented the AD development and progression 
after AD onset. Mechanistically, rapamycin treatment resulted in the inhibition of cell 
proliferation, and activation Stat3 in aortic wall medial smooth muscle cells. In turn, activation 
of smooth muscle Stat3 protected aortic tissue partly by activating adventitial fibroblast and 
deposition of collagen fibers. Deciphering the molecular mechanism of AD would be essential in 
developing the diagnostic and therapeutic strategies for this fatal disease.

研究分野： 分子循環器病学

キーワード： 大動脈　細胞増殖　炎症　組織破壊　組織保護
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで大動脈解離がどのように起こり、進行するかはよく分かっていなかった。今回の研究から、大動脈解離
が起こる根本的な仕組みの一端が明らかになった。動物モデルでは効果的な予防・治療法が示され、ヒト大動脈
でも動物モデルと同様の反応が起こることが示された。今回の研究からは、血圧や血流で大きなストレスを受け
る大動脈が100年間持ちこたえる仕組みが明らかになり、その異常としての大動脈解離の仕組みの一部が解き明
かされてきた。このような発見は、予防法や治療法の開発、病気を起こす可能性がある人の発見や、起こった後
の診断法の開発に役立つことが期待される。
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１．研究開始当初の背景 
大動脈解離は致死的な成人大動脈疾患であり、中高年男性に好発し突然死を来すため社会的影
響が大きい。解離の分子病態は不明で、発症を予測することはできない。一旦発症すると安静と
降圧以外の内科的治療法はない。スタンフォード A型では外科手術が行われるが、多くは遠位部
解離が残存する。A型術後および B型のいずれでも、解離大動脈壁の破壊進行による合併症が予
後を増悪させるが、積極的な治療法はない。 
 
２．研究の目的 
申請者はこれまでに、マウス解離モデルの開発およびヒト大動脈組織の解析を進めてきた。マウ
ス、ヒトいずれの解離組織でも増殖応答が起こることをトランスクリプトーム解析で見出した。
しかしこれまでに、解離における増殖応答の意義については検討されていない。 
本研究の目的は、解離の分子病態において増殖応答の意義、特に増殖応答の要となる mTOR 経路
の意義を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
マウス解離モデル：マウスにβアミノプロピオニトリル（BAPN）とアンジオテンシン II（AngII）
を持続投与して発症する解離モデルを用いた。解離モデルに各種増殖阻止薬を投与して効果を
検討した。mTOR 経路のうち TORC1 を阻害するラパマイシンをマウスに投与し、病態および分子
的な効果を検討した。 
ヒト大動脈組織：先天性異常である大動脈二尖弁（BAV）患者では正常大動脈弁（三尖弁, TAV）
と比較して大動脈解離の易発症性が認められる。BAV、TAV を有する大動脈弁狭窄症の患者から
大動脈組織を採取し、トランスクリプトーム解析および組織学的解析を行なった。スタンフォー
ド A 型大動脈解離患者の緊急手術に際して解離大動脈組織を採取し、組織学的な解析を行なっ
た。 
 
４．研究成果 
マウス解離モデルに解離刺激（BAPN+AngII）と同時にラパマイシンを投与すると、解離の発祥は
完全に抑制された。BAPN+AngII を１週間投与（マウスが軽度の解離を発症する時期）からラパ
マイシン投与を開始すると、解離の重症化が抑制された。これらのことは、TORC1が解離発症お
よび進展の双方で重要な役割を果たすことを示す。解離刺激を加えたマウスから、3日目（解離
発症前）に大動脈を採取し、ラパマイシンの効果についてトランスクリプトーム解析を行なった。
ラパマイシンを投与しない場合、解離刺激は約 3,000 遺伝子（全遺伝子の約 10%）に著明な発現
変動を引き起こした。これらの遺伝子の制御関係をベイジアン・ネットワーク解析により明らか
にした。密接な制御関係がある複数の発現クラスターについてアノテーション解析を行なった
ところ、細胞増殖、細胞遊走、炎症応答、筋細胞分化、細胞サイズ制御を司る遺伝子群であるこ
とが示された。ラパマイシンは、細胞増殖クラスター、細胞遊走クラスターを強く抑制し、細胞
サイズ制御クラスターの発現を亢進させた。従来の研究では、炎症応答が解離病態で中心的な位
置を占めるとされていたが、意外なことにラパマイシンは炎症応答クラスターには影響を及ぼ
さなかった。タンパクレベルのシグナル解析では、解離刺激は炎症応答と増殖応答を引き起こす
ことが示され、トランスクリプトーム解析データを裏付ける結果が得られた。ラパマイシンは、
タンパクレベルでも増殖応答を強く抑制した。興味深いことに、ラパマイシンは大動脈外膜の
Stat3 活性を抑制したが、中膜平滑筋の Stat3 活性を亢進させた。 
平滑筋細胞における Stat3 活性化の意義を検討するために、平滑筋特異的 Socs3（Socs3 は Stat3
抑制因子）ノックアウトマウス（smSocs3-KO）で解離モデルを作成した。smSocs3-KO マウスでは
中膜平滑筋細胞の Stat3 活性亢進とともに、外膜線維芽細胞の増殖とコラーゲン線維の蓄積を
認めた。摘出した大動脈組織の引っ張り強度を測定したところ、野生型と比較して smSocs3-KO
では大動脈強度が上昇していた。培養平滑筋細胞の Stat3 を IL-6 投与で活性化した後、培養上
清を採取し線維芽細胞に投与したところ、増殖の初期応答であるチロシンリン酸化が亢進して
いた。このことから、平滑筋Stat3 活性化は外膜線維芽細胞の増加、コラーゲン線維の蓄積を介
して大動脈組織強度を上げ、解離による組織破壊を抑制すると考えられた。 
ヒト大動脈組織のトランスクリプトームを BAV と TAVで比較したところ、BAV ではチロシン・キ
ナーゼ系路に関わる遺伝子群の発現が亢進していた。チロリンリン酸化および mTOR 経路の中心
分子である AKT の活性を組織学的に検討したところ、BAV 大動脈では大動脈径拡大の有無にかか
わらず、中膜外側で AKT が活性化しており、同部位で Ki67 陽性細胞（増殖期の細胞）が増加し
ていた。ヒト解離組織の検討では、正常大動脈と比較して STAT3 の活性化を中膜および外膜で強
く認めた。一方、STAT3 とともに炎症応答の中心を担う NFkB は正常および解離大動脈で共に内
膜で活性化していた。外膜における STAT３活性化は同部位の好中球浸潤と強い相関を認めたが、
中膜ではそのような相関関係は認められなかった。 
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