
岡山大学・大学病院・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５３０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

大動脈解離におけるインテグリンを介した病態機序の解明と新規治療の基盤構築

Impact of integrin on the development of aortic dissection

７０４４４６５１研究者番号：

三好　亨（MIYOSHI, Toru）

研究期間：

１８Ｋ０８７５８

年 月 日現在  ３   ８ １８

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：α1インテグリン欠損マウスを用いて、lysyl oxidase 阻害薬とアンジオテンシンII
の皮下投与による大動脈解離モデルの作成を行った。α1インテグリン欠損マウスにおける大動脈解離の発生率
は有意に対照マウスに比べて低率であった。Ｃ57/ＢＬ6マウスを対照群として、腹部大動脈解離の遺伝子発現に
ついて、さらに詳細に検討をおこなったところ、炎症性サイトカイン、細胞外マトリックス分解酵素の発現もα
1インテグリン欠損マウスで有意に低値であった。インテグリンα１から下流のシグナルについて、MAPK経路の
リン酸化がインテグリンα１に関与していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：For animal experiments, aortic dissection model was made by subcutaneous 
infusion of lysyl oxidase inhibitor and angiotensin II. The incidence of aortic dissection in 
integrin α1 Knockout (Itga1KO) mice was significantly reduced compared with control mice. These 
results suggests that Itga1 play an important role in the development of aortic dissection. Next, 
the differences in mRNA expressions between Itga1 KO mice and control mice of aortic dissection 
model were evaluated by real-time quantitative PCR. The mRNA expressions of inflammatory genes and 
matrix matrix metalloproteinase in Itga1 KO mice were significantly lower than those in control 
mice. Taken together, Itga1 may be crucial for the development of aortic dissection.  

研究分野：循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胸部大動脈解離は大動脈中膜が突然破断する疾患であるが、その病態はほとんど解明されていない。そのため、
その解離の予測は困難であり、いったん発症すると高い致命率となる。血管の中膜には血管平滑筋細胞、線維芽
細胞があるが、その強度の維持にはエラスチンをはじめとする細胞外マトリックスが重要な役割を果たす。細胞
はインテグリンを細胞外マトリックスと繋がり、活性化や抑制の制御を受けることが知られている。本研究で、
マウスモデルではα１インテグリンの欠損が大動脈解離発症を抑制することが示された。インテグリンを介した
大動脈解離発症抑制の新たな治療戦略に寄与する可能性が示唆された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
胸部大動脈解離は大動脈中膜が突然破断する疾患である。我が国を含む先進諸国で発症が急
増しており、50 歳以降の男性に多く発症し突然死を来すため社会的影響も大きい。しかし、胸
部大動脈解離の病態はほとんど解明されていないため、発症予測や予後予測は困難で進行を阻
止する治療法も確立していない。マルファン症候群などの遺伝性疾患における胸部大動脈解離
では、その標的分子や機能異常が一部解明されてきており、大動脈壁の構成要素である細胞外マ
トリックスの機能的異常が病因となることが明らかとなってきている。細胞外マトリックスは
組織特有の強度を生み出す支持体としてだけでなく、細胞間相互作用調節において重要な役割
を持つ機能体でもある。申請者はこれまで、細胞接着因子が炎症や細胞外マトリックス分解に関
与することを明らかにしてきた。さらに、腹部大動脈瘤においては α1インテグリンが細胞外マ
トリックスの産生、分解を促進することで、瘤形成を進展させることを明らかにした(H27-H29
年基盤研究(C); 腹部大動脈瘤の形成・進展におけるインテグリンの関与とその治療に向けた基
盤構築）。しかし、胸部大動脈解離の発症にインテグリンと細胞外マトリックスの相互作用がど
のように関与しているか、さらに胸部大動脈解離の発症・破裂予防は可能であるか、は明らかで
はなかった。 
 
２．研究の目的 
 
ヒト胸部大動脈解離組織およびマウス胸部大動脈解離モデルの両方から α1インテグリンの大
動脈解離進展における分子動態を明らかにし、さらに α1インテグリンを標的とした抗体治療の
基礎実験を行うことで、α1 インテグリンが大動脈解離における新規治療標的となりうるかを検
討する。 
 
３．研究の方法 
 
① ヒト大動脈解離組織における α1インテグリンの発現と細胞外マトリックスの関連 
ヒト腹部大動脈解離の人工血管置換術の際に得られた大動脈解離の組織全体を収集（10 症例
を目標）。組織は、岡山大学病院バイオバンクから得る予定である。組織における α1インテグリ
ン、炎症細胞を免疫組織学的に検討する。また、細胞外マトリックスである、コラーゲン、プロ
テオグリカン、ヒアルロン酸、ラミンン、エラスチンの発現変化を染色にて評価する。総合的に
ヒト大動脈解離組織における、α1 インテグリンと炎症所見・マトリックス分解の関連を解析す
る。 
 
② 胸部大動脈解離モデルにおける α1インテグリンと細胞外マトリックスの相互作用と遺伝子
ネットワークの解明 
マウス胸部大動脈解離は、C57BL/6 マウスに lysyl oxidase 阻 害 薬 (150mg/kg/day) とア
ンジオテンシン II (1000ng/kg/min)を同時に、2週間経浸透圧ポンプで皮下投与し作成する。こ
のモデルでは、2週間の間に徐々に解離が発生するため、解離の前に起こっている変化も観察す
ることが可能である。表現系を詳細に検討するため α1インテグリン欠損マウスと野生型マウス
の両群間での大動脈解離の発生、破裂を比較し、病変部での浸潤細胞、サイトカイン・マトリッ
クス分解酵素の発現を検討する。α1 インテグリ欠損マウスと野生型マウスに大動脈解離を作製
後、遺伝子発現プロファイルを解析する。遺伝子発現の検討は、細胞外マトリックスの合成・分
解、炎症関連分子、アポトーシス、酸化ストレスなどを主として検討する。 
 
４．研究成果 
 
① ヒト大動脈解離組織における α1インテグリンの発現と細胞外マトリックスの関連 
ヒト腹部大動脈解離の人工血管置換術の際に得られた大動脈解離の組織全体を収集し、拡張
部と非拡張部に分けて解析を行った。非拡張部に比較して、拡張部では α1インテグリンの発現
は更新していた。また、拡張部の中でも最大拡張の部位では壁は薄くなり、インテグリンの発現
や細胞外マトリックスの減少が認められた。細胞外マトリックス分解酵素の活性についても検
討したところ、拡張部においては有意な活性増加が認められた。インテグリンの発現増加は、浸
潤している炎症細胞のみでなく血管平滑筋にも認められた。 
 
②  胸部大動脈解離モデルにおける α1インテグリンと細胞外マトリックスの相互作用と遺伝子
ネットワークの解明 
α1 インテグリン欠損マウスを用いて、lysyl oxidase 阻害薬とアンジオテンシン II の皮下投
与による腹部大動脈解離モデルの作成を行った。α1 インテグリン欠損マウスにおける大動脈解
離の発生率は有意に対照マウスに比べて低率であった。 

 
 



 
C57BL/6 マウスを対照群として、腹部大動脈解離の遺伝子発現について、さらに詳細に検討を
おこなったところ、炎症性サイトカインの発現は有意に低地であった。また、細胞外マトリック
ス分解酵素の発現も α1インテグリン欠損マウスで有意に低値であった。 

 

インテグリン α1から下流のシグナルについては現在、網羅的にウエスタンブロットを行ってお
り、MAPK経路のリン酸化がインテグリン α1に関与していることが明らかとなった。 
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