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研究成果の概要（和文）：大動脈解離は原因不明の致死的疾患である。ヒト解離およびマウス解離モデルの組織
を観察したところ、解離部位周辺の微小血管内皮細胞ではSTAT3活性依存性に血管の病的リモデリング因子が発
現していた。さらに解離発症直前には血管新生応答及びフィブリン、免疫グロブリン、補体C3などの血漿成分の
沈着が認められた。正常大動脈にはアディポネクチンが沈着していたが、解離刺激により消失していた。これら
のことから解離に先立ち血管保護機能と内皮のバリア機能が破綻しており、大動脈組織で形成される免疫複合体
が補体系を介して炎症応答を惹起することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Aortic dissection (AD) is a fatal disease that occurs suddenly without 
preceding symptoms, of which disease mechanism is unknown. Aortic tissue from human AD or mouse AD 
model showed activation of STAT3, a molecule that mediates inflammation. In mouse model, 
pathological angiogenesis was observed in a STAT3-dependent manner, which was associated with the 
deposition of plasma-derived factors including fibrin, immunoglobulins and complement C3. In 
addition, vascular protective factor adiponectin was deposited in normal aortic tissue, which 
disappeared upon the AD-inducing stimuli before AD development. These findings suggested that 
disruption of endothelial barrier function precedes AD development that leads to the deposition of 
immune complex that triggers destructive inflammation to promote AD. 

研究分野： 循環器内科

キーワード： 大動脈解離　血管内皮細胞　免疫複合体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大動脈解離は原因不明で前兆なく突然発症し、一旦発症すると致命的になり得る重篤な疾患である。発症が予測
できないため解離発症前後の病態は不明であり、逆に発症前後の病態が不明であるため発症予測の手立てがな
い。大動脈解離における破壊進行に重要とされる炎症応答がどのように惹起されるかは不明である。本研究で
は、解離発症前に血管保護機能が低下し血漿由来因子による免疫複合体が大動脈壁に沈着し、破壊性炎症を惹起
することが示唆された。解離発症前の初期炎症応答に関与するイベントが明らかになったことで、発症の前段階
を捉えることが可能になり病態の解明が進むと期待される。

※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 

大動脈解離は中高年に突然発症し生命を脅かす重篤な疾患であり、末梢虚血や再解離などしば

しば重篤な大動脈関連合併症を起こす。生命を脅かす合併症の予防に緊急手術が行われるが、5
年以内に約 50%が瘤化、末梢虚血、再解離など大動脈壁脆弱性による合併症を起こす。合併症

リスク層別化や大動脈壁安定化療法の開発のために病態解明が求められる。 

近年の研究から、解離病態では大動脈組織に炎症細胞が浸潤し、これらの細胞が産生する細胞外

マトリックス分解酵素により壁の脆弱化が進むことが解明された（Tieu, J Clin Invest 2009, 
Kurihara, Circulation 2012）。しかし、解離病態において炎症応答がどのように始まるかについ

ては不明な点が多い。 

ヒト解離組織では解離部分に多量の炎症細胞が

浸潤する。我々は以前、ヒト大動脈解離組織の炎

症応答（STAT3 活性化）が炎症細胞浸潤とよく

相関することを報告した（Yoshida, Ann Vasc 
Dis 2019）。マウス解離モデルでも破壊進行とと

もに炎症細胞が外膜から中膜に多量に浸潤する。 

一般に組織傷害部位では血管内皮細胞が活性化

する。活性化した血管内皮細胞では細胞間接着

のリモデリングにより透過性が亢進する。また

血管内皮細胞表面には細胞接着分子が発現し、

炎症細胞浸潤を制御する。これらの機能により

血管内皮細胞は血液成分に対するゲートウェイ

として働いている。 

２．研究の目的 

本研究では血管内皮細胞のゲートウェイ機能に

着目し、大動脈解離病態の初期における血管透

過性の変化と炎症開始機転の関連を明らかにす

ることを目的とした。その解明は解離発症予測、

合併症リスク層別化、大動脈組織安定化療法の

開発に結びつくと期待される。 

３．研究の方法 

マウスにコラーゲン架橋酵素阻害薬βアミノプ

ロピオニトリルとアンジオテンシンIIを同時投

与して解離モデルを作成した（Nishida, ATVB 
2020）。血液由来因子の血管透過性に着目して病

態解明を進めた。 
図１. 野生型マウス（WT）と B 細胞欠損マウス（mMT）
の比較 
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４．研究成果 

マウス解離モデルでは解離発症に先立って細胞

接着分子が発現しており、炎症応答により内皮

細胞が活性化していることが示唆された。マウ

ス解離モデルにおける初期炎症応答に免疫系が

関与するかを検討するために、野生型マウスと B

細胞欠損マウス（mMTマウス）を比較した。野生

型マウスでは解離による大動脈破裂・突然死を

認めたのに対して mMT マウスでは破裂・突然死

を認めなかった。また、mMTマウスでは解離によ

る解離がより軽症だった（図１）。 

mMT マウスに正常マウス免疫グロブリンを投与

したところ、大動脈破裂・突然死が高頻度に起こ

った。 

大動脈組織において免疫グロブリン（IgG）の免

疫染色をおこなったところ、正常マウス大動脈

では IgG 沈着は認められなかったが、解離刺激

を加えたマウス大動脈では解離発症前に大動脈

中膜に IgG 沈着が認められた。 

これらの結果から、免疫グロブリンが解離増悪

因子であることが示された。 

正常マウス大動脈組織では補体C3の沈着は認め

られなかったが、解離組織では補体 C3の局所的

な沈着が認められた。一方、正常マウス大動脈組

織では血管保護因子アディポネクチンが中膜に

沈着していたが、解離組織の中膜からはアディ

ポネクチンが消失していた（図 4）。 

これらの所見から、大動脈解離病態の初期には

血管内皮細胞の透過性が亢進しバリア機能が破

綻して IgG が大動脈壁局所に沈着し補体系を活

性化することが示唆された。また、IgGおよび補

体 C3の局所沈着において、血管保護因子アディ

ポネクチンの低下が関与する可能性が示唆され

た。 

図 3. 大動脈組織の免疫グロブリン（IgG）沈着 

図 2. mMT に対する免疫グロブリン（Ig）投与 
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図 4. 大動脈組織の補体 C3 とアディポネクチン 
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Involvement of Syk in pathogenesis of aortic dissection.
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