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研究成果の概要（和文）：本研究では、大動脈解離におけるB細胞および免疫制御分子Sykの役割を解明すること
を目的とした。マウス解離組織ではB細胞の集簇とSyk活性化を認めた。Syk阻害薬は解離を増悪させたことから
Sykは組織保護することが示された。先天性B細胞欠損マウス（μMT）では野生型より解離が軽症だったがIgG投
与により解離が増悪した。正常大動脈では認めないIgG集積が解離発症前に限局的にみられ、その場所に一致し
てフィブリノゲンが沈着していた。μMTでは投与した外因性IgGは大動脈壁に集積していた。以上より申請者ら
は、解離病態ではSykが組織保護的に作用し、IgGが組織破壊を統合的に制御する可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：We examined the role of Syk in pathogenesis of arctic dissection (AD) using 
human AD tissue and mouse model of AD. Immunohistochemical staining of human AD tissue revealed that
 B cells were enriched at the entry site of AD. B cell infiltration and Syk activation were observed
 in mouse model of AD. Unexpectedly, administration of Syk inhibitor worsened AD, indicating the 
protective role of Syk. In B cell-deficient muMT mouse, BAPN+AngII induced significantly less severe
 AD compared to wild type. Depositions of IgG and fibrinogen, one of the endogenous antigen for 
natural IgG, were observed after BAPN+AngII infusion before and after AD development in wild type 
mice. Deposition of fiblinogen was also observed in muMT mice after BAPN+AngII infusion. Infusion of
 IgG to muMT worsened AD. Therefore, Syk is protective against AD, while B cells and IgG promote AD.
 Our findings may provide the conceptual foundation of the diagnostic and therapeutic strategies for
 AD.

研究分野：分子循環器学

キーワード： 大動脈解離　免疫グロブリン　Syk
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、大動脈解離におけるB細胞および免疫制御分子Sykの役割を解明することを目的とした。解離病態で
はSykが組織保護的に作用し、IgGが組織破壊を統合的に制御する可能性を見出した。IgGの作用は多面性がある
が、主に炎症促進と炎症抑制に大別される。今後、IgGの作用を個別に検討することで、解離病態における組織
破壊と組織保護のインバランスを制御するメカニズムが明らかになると期待される。近年、IgGの抑制型Fcγ受
容体の作用を増強し免疫抑制シグナルを導入する創薬が開発されつつあり、本研究の成果から解離病態の組織破
壊に対する抑制療法の開発が可能になると考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。
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図２ マウス大動脈解離モデル 
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図５ Syk 阻害薬による解離増悪 
マウスにSyk阻害薬fostamatinibを投与する
と病変長（左）、生存率（右）ともに増悪した。 
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図３. 解離組織の中膜断端に B細胞が集簇する。 

図４ マウス解離組織ではMMP-9 発現、IgG 沈
着、Syk活性化を認める。 
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正常 大動脈解離

ほぼすべての細胞でSyk活性化
（図では黒色の染色）

Syk活性は認められない
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【１. 着想に至った経緯と準備状況】 
申請者は大動脈瘤でB細胞が自然IgGが破
壊を促進することを発見した（2013 ‒ 
2014年度、2015 - 2016年度若手研究
(B). Furusho, J Am Heart Assoc. 
2018）。これに着想を得てB細胞・免疫
グロブリンと解離の関連について検討を
開始し（2017-2019年度 基盤研究(C)）、
ヒトおよびマウス解離組織にB細胞が集
簇し(図８)、B細胞と免疫グロブリンを欠
損するマウス(μMT)では解離が抑制され
ることを発見した(図２)。しかも解離刺
激を行なった野生型マウスでは、解離発
症前から解離好発部位に限局的なIgGの強
い集積を認めた。興味深いことに、同部
位に一致して自然IgGの抗原として知られ
るフィブリノゲンの集積を認めた(図9)。 
従来は自己抗原に対する免疫応答は自己
免疫疾患など特殊な病態と考えられてき
たが、近年では自然免疫系と獲得免疫系
は常に密接に相互作用しており、大動脈
解離のような非感染性組織障害でも獲得
免疫系が関与することが明らかになって
きた（ Epelman, Nat Rev Immunol. 
2015）。 
以上の知見から申請者は、液性免疫、特
にIgGの作用機序解明により解離病態の理
解が飛躍的に進む可能性に気づいた。 
【２. 研究動向と位置づけ】 
他の研究グループから、自然IgGに含まれる抗フィブリノゲン抗体が大動脈瘤で組織破壊的
に作用することが報告された（Zhou, Proc Natl Acad Sci USA 2013）。また、解離にお
けるIL-6が制御するStat3（Tieu, J Clin Invest 2009）、IL-17（Ju, Arterioscler Thromb 
Vasc Biol 2013）、マトリックス分解酵素MMP-9（Kurihara, Circulation 2012）の重要
性が報告されている。さらにリンパ球制御分子LNKのノックアウトマウスではB細胞の過剰
増殖により大動脈解離の易発症性をきたすことが報告された（Laroumanie, JCI Insight 
2018）。臨床的にもヒト大動脈解離患者において大動脈壁成分エラスチンに対する自己抗
体の出現が報告されている（Gu, J Am Heart Assoc. 2019）。これらの知見は、解離病態
に液性免疫が関与することを強く示唆するが、解離病態における液性免疫やIgGの役割に関
する報告はない。 
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図８. 解離発症前のマウス大動脈に IgGとフィブリノゲン集積（矢印）を認めた。  

図７. B細胞欠損マウス（µMT）に自然 IgGを
投与すると大動脈破裂・突然死が起こる。 

図６. B 細胞欠損マウス（µMT）では解離増悪が阻止される 
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