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研究成果の概要（和文）：大動脈解離病態では大動脈壁へのストレスが惹起する炎症と細胞外マトリックス破壊
の重要性が指摘されている。我々はβ-アミノプロピオニトリルおよびアンジオテンシンⅡの持続注入により大
動脈解離のマウスモデルを作成した。本研究は細胞内シグナル伝達分子である接着斑キナーゼ(focal adhesion 
kinase:FAK)に着目し、解離の病態との関連を調査した。FAK阻害剤の投与は、特に上行大動脈を含む大動脈弓に
おいて大動脈解離の重症度を有意に減少させた。さらに、死亡率はFAK阻害剤の投与により有意に改善させた。
FAKは大動脈壁に組織破壊を引き起こすことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In aortic dissection, inflammation caused by stress on the aortic wall and 
extracellular matrix destruction are important. We created a mouse model of aortic dissection by 
continuous infusion of β-aminopropionitrile and angiotensin II. In this study, we focused on focal 
adhesion kinase (FAK), which is an intracellular signal transduction molecule, and investigated its 
relationship with the pathological condition of dissociation. Administration of FAK inhibitor 
significantly reduced the severity of aortic dissection, especially in the aortic arch including the
 ascending aorta. Moreover, mortality was significantly improved by administration of FAK inhibitor.
 It was suggested that FAK causes tissue destruction in the aortic wall.

研究分野： 循環器内科

キーワード： Focal adhesion kinase　大動脈解離
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大動脈解離は大動脈中膜が突然断裂する致死的疾患である。社会的責任が大きくなる50代 以上の男性に多く発
症し、突然死を来すことがあるが、外科的治療の他に積極的な内科治療は存在しない。本研究の結果からFAKは
大動脈壁に病理学的ストレスを伝達して組織破壊を引き起こし、大動脈解離の病因において中心的な役割を果た
すことが示唆された。また、FAK阻害薬が解離の増悪抑制と死亡率減少に有効であることが明らかとなり、解離
進行阻止療法の開発につながる新しい知見となった。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
大動脈解離は大動脈中膜が突然断裂する致死的疾患である。社会的責任が大きくなる５０歳以
上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。致死的合併症が予見される場合
に外科的治療が行われるが、積極的な内科療法は存在しない。我々は大動脈解離のマウスモデル
を開発し、機械的ストレスで活性化する転写制御因子 MRTF-A の活性化が解離発症に必須である
ことを明らかにした。解離発症に先立って、平滑筋細胞のフェノタイプは収縮型から合成型にス
イッチし大動脈を保護するが、過度なストレスはマクロファージの M１分化を介して ECM 分解を
亢進させ、平滑筋の ECM 合成能を低下させる。これらのメカニズムを統合的に作動させ解離を進
展させるメカニズムは不明である。 
接着斑キナーゼ（Focal adhesion kinase :FAK）は接着斑に局在する非受容体型チロシンキナー
ゼで、機械的ストレスへの応答や細胞遊走を制御する。大動脈瘤では FAK 活性化はマクロファー
ジによる組織破壊を引き起こす。家族性大動脈解離の原因となる平滑筋αアクチンの異常は FAK
を介して平滑筋の異常増殖を引き起こす。さらに細胞へのストレスは FAK を介して MRTF-A を活
性化する。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的はマクロファージおよび平滑筋における FAK の機能に着目し大動脈解離の進展増
悪メカニズムを解明することである。 
 
３．研究の方法 
我々は、浸透圧ポンプを用いて β-アミノプロピオニ
トリル、コラーゲン架橋阻害剤、およびアンジオテン
シンⅡ(BAPN + AngⅡ)を持続注入する方法で解離のマ
ウスモデルを作成した。このモデルは 2週間以内に解
離が破裂したために、全マウスにおける約 60％の死亡
を引き起こした。同モデルを用いて FAK 阻害薬である
PND-1186 の投与群、非投与群における２週間後の大動
脈解離の重症度、死亡率の検証を行った（図１）。また、
大動脈組織に対してFAKの活性部位や程度を確認する
ために、免疫組織化学染色、蛍光免疫二重染色を行った。さらに、我々は解離マウスモデルにお
ける大動脈解離発症前の大動脈組織に対してトランスクリプトーム分析を行った。 
 
４．研究成果 
免疫組織化学染色は、活性化 FAK(pFAK)が正常マウス
大動脈において不活性であるが、BAPN + AngⅡ刺激後
に大動脈壁において強く活性化された。蛍光免疫二重
染色は、FAK が BAPN + AngⅡ刺激後に平滑筋細胞にお
いて主に活性化されることを示した（図２）。重要なこ
とに、FAK 阻害剤（PND-1186）の強制経口投与は、特に
上行大動脈を含む大動脈弓において解離の重症度が有
意に減少した（図３）。さらに、生存率は PND-1186 投
与により 36.4％から 80.0％に改善した（図４）。蛍光
免疫二重染色では PND−1186 投与群は平滑筋細胞、非平
滑筋細胞における pFAK を抑制した。トランスクリプト
ーム分析では組織の破壊および炎症が PND-1186 処置
群において抑制されたことを示した。 
これらの知見は、大動脈壁の組織破壊反応に病理学的ストレスを伝達することによって、FAK が
大動脈解離の病因において中心的な役割を果たすことを示した。我々は FAK が解離における大
動脈壁の致命的な破壊を制限するための潜在的な治療標的であることを提案する。 
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