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研究成果の概要（和文）：ヒト腹部大動脈瘤壁を用いて、腹部大動脈瘤の病態におけるSykの役割を検討した。
ヒト大動脈瘤壁にはB 細胞、T 細胞、およびマクロファージの浸潤を認めた。Syk の活性化は主に B 細胞とマ
クロファージの一部に局在していた。ヒト大動脈瘤壁の組織培養にIgGを投与するとIL-6およびMMP-9の分泌が促
進された。Syk 阻害剤は外因性IgG依存性のIL-6およびMMP-9分泌を抑制した。これらの結果は、ヒト腹部大動脈
瘤におけるIgG 依存性の炎症反応に対するSykの重要な役割を示した。

研究成果の概要（英文）： In this study, we aimed to investigate the role of Syk in human abdominal 
aortic aneurysm (AAA) pathogenesis using human AAA tissue. Immunohistochemical analysis showed 
infiltration of B cells, T cells, and macrophages in AAA samples. Syk activation was localized 
mainly in B cells and part of macrophages. AAA tissue in culture secreted IL-6, MMP-9, and MMP-2 
without any stimulation. Secretions of IL-6 and MMP-9 were enhanced by exogenous normal human 
immunoglobulin G (IgG), which was suppressed by Syk inhibitor, whereas secretion of MMP-2 was 
insensitive to IgG or Syk inhibitor.The unstimulated secretions of IL-6, MMP-9, and MMP-2 were 
insensitive to Syk inhibitor. These results demonstrate an important role of Syk for IgG-dependent 
inflammatory response in human AAA.

研究分野： vascular surgery
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果は、ヒト大動脈瘤組織の炎症および組織破壊活性がIgGによって調節され、それがSyk活性に依存す
ることを示唆した。 本研究は腹部大動脈瘤の病態解明に有意なとともに、今後の研究で、内因性IgGも同様に
Syk依存性に大動脈瘤病態に関与するか、ヒト大動脈瘤におけるSykの活性化を明らかとすることで、Sykは有望
な薬物標的分子となりうると考える。腹部大動脈瘤に対するSyk阻害療法の臨床応用が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
腹部大動脈瘤は突如破裂を起こし生命を脅かす疾患であるが、病態が未解明なため、現在有効な
薬物療法はなく、確立された治療法は外科的治療のみである。腹部大動脈瘤の病態には慢性炎症
が関与している可能性が示唆されている。近年我々は、マウス大動脈瘤モデルを用いて、B細胞
が免疫グロブリンを介して大動脈瘤を増悪させ、チロシンキナーゼ Syk が病態に深く関与して
いることを明らかとした。(Furusho. J Am Heart Assoc. 2018) 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ヒト大動脈瘤組織を用いて、ヒトの腹部大動脈瘤の分子病態における Syk の役
割を明らかとすることである。 
 
３．研究の方法 
書面にて同意を得た腹部大動脈瘤患者に対して開腹人工血管置換術時に大動脈瘤前壁組織を採
取した。 
実験 1: 採取した瘤壁組織の病理組織学的解析を行った。 
実験 2: 採取した瘤壁を細切し、器官培養とした。培養上清中の炎症、組織破壊活性を評価した。 
回収した上清中のMMP-9 および MMP-2をザイモグラムで、インターロイキン-6 (IL-6) を ELISA
で定量評価した。 刺激(IgG 投与、Syk 阻害剤投与)に対する反応を評価するため、 Post と Pre
の比で評価した。（図 1） 
 

                                            図 1 
 
４．研究成果 

実験1:大動脈瘤組織において、膠原繊維や平滑筋細胞の正常な構造は完全に失われ、外側中膜

及び外膜に炎症細胞浸潤を認めた。免疫染色において、瘤壁外側の炎症細胞浸潤はB細胞、T細

胞、マクロファージから成り、同部に活性化Syk(pSyk)が集簇して発現していた。(図2) 

図2. 腹部大動脈瘤最大径部分の組織像 



蛍光免疫二重染色において、pSykは主にB細胞に発現しており、一部マクロファージにも発現し

ていた。しかし、T細胞にはほとんど発現を認めなかった。(図3) 

 

図3. 腹部大動脈瘤最大径部分の蛍光免疫二重染色 

 

実験 2:ザイモグラムを用いた MMP-9, MMP-2 の定量評価では、瘤壁からの MMP-9 分泌は IgG によ
って促進され、Syk 阻害剤によって抑制された(図 4)。一方で MMP-2 分泌は IgG、Syk 阻害剤のい
ずれによっても影響されなかった(図 5)。ELISA を用いた IL-6 の定量評価では、瘤壁からの IL-
6 分泌は MMP-9 と同様に IgG によって促進され、Syk 阻害剤によって抑制された(図 6)。 
              

図 4. MMP-9 定量評価 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図 5. MMP-2 定量評価 

             図 6. IL-6 定量評価 
 
以上より、活性化 Syk は主に B 細胞に存在し、ヒト大動脈瘤の B 細胞が関与する病態におけ

る Syk の重要性が示唆された。Syk 阻害剤は、外因性 IgG によって誘導された IL-6 および MMP-
9 の分泌を抑制した。これは Syk が大動脈瘤の潜在的な治療ターゲットであることを示唆した。 
本研究は、ヒト大動脈瘤病態における組織破壊的炎症が免疫グロブリンによって調整され、そ

れが Syk 依存性であることを見出した。今後の研究で、内因性 IgG も同様に Syk 依存性に大動
脈瘤病態に関与するか、ヒト大動脈瘤における Syk の活性化を明らかとすることで、Syk は有望
な薬物標的分子となりうると考える。 
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