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研究成果の概要（和文）：突然死となる大動脈瘤の発生メカニズムにおいて、大動脈壁を構成する血管平滑筋細
胞内でのシグナル伝達物質，TGFβとPKCδが，疾患形成治癒に関与している可能性について検討を試みた． 低
侵襲治療であるステントグラフト治療が，血管壁への血圧等による炎症回避や組織再構築促進により動脈瘤のリ
モデリングや縮小することが示されている．その機序にTGFβとPKCδが関与する可能性を試みた．しかし，2019
年よりコロナの世界的なパンデミック拡大により，実質的な活動が後半3-4年間，全てにおいて困難な状態とな
り，解明には至らなかった．今後も動脈瘤形成・治療過程のメカニズムの解明が予後改善に貢献すると考えてい
る．

研究成果の概要（英文）：In the generating mechanism of the aortic aneurysm which became the sudden 
death, I tried the examination about the possibility that signal transmission material in the 
vascular smooth muscle cell which constituted an aortic wall, TGF β and PKC δ participated in 
disease formation healing. The stent graft treatment that is minimally invasive treatment was shown 
remodeling of aneurysms and to reduce by inflammatory evasion and organization rebuilding promotion 
by the blood pressure to a vascular wall. I tried the possibility that TGF β and PKC δ 
participated in the mechanism.
However, the substantial activity was in a difficult condition in all by the global pandemic 
expansion of the corona in the latter half for 3-4 years from 2019 and did not reach the 
elucidation. It will be thought that the elucidation of the mechanism of the aneurysms formation and
 the treatment process contributes to convalescence improvement in the future.

研究分野： 心臓血管外科

キーワード： 動脈瘤　TGFb　PKCd　低侵襲治療　ステントグラフト

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
人生100歳と言われている超長寿社会において、今後増加すると考えられる循環器疾患，特に動脈硬化などによ
り引き起こされる大動脈壁変性からの大動脈瘤は，突然死になる致命的な疾患である．その発生メカニズム解明
は，低侵襲治療含めた大動脈瘤治療をより推進させる根拠となる．さらに，その発生機序が明確になれば，より
ピンポイントで予防することが可能となり，現在外科的手術以外に治療はない大動脈瘤に，薬物治療の可能性を
秘めていると考えている．

※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 
 
動脈瘤とは，体内で血液が通る動脈が瘤（こぶ）にように拡張して，破裂する致死的な疾患で

ある．突然死となる大動脈瘤の発生メカニズムについては，加齢による動脈硬化性病変が主な原
因とされているが，その詳細は分かっていない． 
血管平滑筋細胞(vascular smooth muscle cell:VSMC)は動脈壁の構成細胞の一つである. 動脈

において壁自体を支え，また周囲の細胞外マトリックス(Extracellular Matrix:ECM)産 生も担
っている重要な細胞である.動脈硬化などによる動脈壁へのストレスや障 害により，VSMC の異
常増殖や apotosis，ECM(collagen 等)の破壊，MMPs(Matrix metalloproteinases)による動脈壁
の脆弱化を招き，動脈瘤発生へと導くとされている． 
TGFβ(transforming growth factor beta)は，多くの細胞種に対して増殖抑制，細胞分化やア

ポトーシスの誘導などに関与することが知られており，他の増殖因子と同様に，細胞分化・遊走・
接着にも関与し，個体発生や組織再構築，創傷治癒，炎症・免疫などの幅広い領域において重要
な役割を果たしていると考えられている.特に，TGFβ受容体異常や弾性繊維の構成要素である
フィブリリン 1 の合成欠損が原因の一つと考えられているマルファン症候群などの大動脈瘤症
候群も指摘されている． 
PKCδ(protein kinasis C delta)は，細胞内のタンパク質をリン酸化，脱リン酸化する反応を

繰り返し，タンパク質の酵素活性により，細胞内における様々なシグナル伝達や代謝の調節因子
として機能している酵素の一つである．TGFβ受容体のセリン/スレオニンキナーゼにも作用し
ている．また ECM(extra cellular matrix)であるコラーゲン発現をコントロールしていると考
えられている． 
大動脈壁を構成する血管平滑筋細胞内でのシグナル伝達物質，TGFβ と PKCδ が，大動脈疾患

形成・治癒に関与している可能性があると推測されていた．また，低侵襲治療であるステントグ
ラフト治療が，血管壁への血圧等による炎症回避や組織再構築促進により動脈瘤のリモデリン
グや縮小することが臨床で示されており，その機序に TGFβと PKCδが関与する可能性があると
推測された．  
 
 
２．研究の目的 
 
突然死の原因になる大動脈瘤の発生メカニズムの解明である． 
臨床的には外科的治療法が確立されているが，その成因は不明な点が多く，発生機序を明確に

すれば薬物治療を含めた予防も可能でないかと考える． 
 
 
３．研究の方法 
 
研究方法は，主に 2方法を予定していた． 
動脈瘤患者自身から、実際のサンプルで標的物質である TGFβ と PKCδ の抽出や定性や定量、

手術標本を用いた標的物質の抽出とその患者の治療データーとの関係の検討する．現在動脈瘤
治療は，開胸開腹による直接的に病変を切除する人工血管置換術，もしくは，低侵襲治療である
血管内治療，ステントグラフト内挿術が実施されている．治療による変化がある可能性がある． 
in vitro において血管平滑筋細胞を用いた、TGFβと PKCδ の発現と定量解析である。血管平

滑筋細胞の増殖、遊走、各物質の発現の有無 を、ELISA、modified boyden chamber、WesternBlot
等を用いて解明する．動脈瘤動物モデルでの TGFβと PKCδの動脈瘤抑制モデルの確立． 
 
 
 
４．研究成果 
 
まずはこれまでの当院での大動脈瘤の治療の成績を後ろ向きに検討した． 
2014 年から 2019 年までの当院での胸部大動脈瘤を治療した患者の 38.9%が胸部ステントグラ

フト内挿術で治療された．そのうち 66.3%(114 例)が同一機種により治療されており，その成績
を検討した．平均年齢 71.6 歳（M:F 89:25），画像解析により術前平均大動脈瘤径は 52.1mm であ
った．胸部ステントグラフト治療後は，約 95%の症例で術前の動脈瘤径より変化なしもしくは 5mm 



以上の縮小を示しており，術後 1年で平均 9.4%の瘤
縮小率を認めた．これにより突然死は回避されてお
り，この傾向は術後 5年経過して平均 9.3%の瘤縮小
率で維持されている． 
長期に経過した症例では，ほぼ自己血管のようにな
っており，周囲組織も様々なサイトカインなどによ
り炎症が弾き起こり，リモデリングして大動脈とし
て維持されていると推測される． この過程で，TGF
βや PKCδが関与していると推測していた． 
しかし，2019 年ごろよりコロナの世界的なパンデ

ミック拡大により，実質的な活動が後半 3〜4 年間，
全てにおいて困難な状態となった． 研究者自身も，
初期のコロナ治療活動の最善に立ち，日常医療活動や研究活動が全くできない状態になった．日
本国内も様々な社会活動が停止，医学会的にも相互交流や学会活動も停止することが多々あっ
た．研究延長申請を行ったが，完全に元通りの日常研究ができる状態にはならず，希望するよう
な研究等は実施できなかった． 

今後もメカニズムの解明に努めていく予定である． 
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