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研究成果の概要（和文）： 

大動脈瘤は大動脈の局所的な脆弱化と拡張が進行し、破裂・突然死に至る原因不明の疾患である。
本研究では種々のストレスが加わった時に発現する細胞外マトリックス分子であるテネイシン C
（TN-C）が、大動脈組織を保護していることを見いだした。また、TN-C は大動脈瘤組織で発現してお
り、血管内治療後の血清 TN-C 値は高い方が良好な経過を辿ることから、TN-C が予後を予測する病
態診断マーカーである可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a fatal disease caused by the segmental weakening and 
dilation of aorta. In this project we found that tenascin-C (TNC), a matricellular protein, was 
expressed at the active lesion of AAA and may protect the aortic tissue. We also found that higher 
level of serum TNC was associated with the better outcome after the endovascular repair of AAA, 
suggesting that serum TNC level may be an useful biomarker in this context. 
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１．研究開始当初の背景 
大動脈瘤は、無症状のまま発症・進行し、破裂・
突然死を来す原因不明の疾患であり、我が国を
含む先進諸国が直面する超高齢化社会におい
て増加傾向にある。近年、人工血管置換術より
低侵襲なステントグラフトによる血管内治療法が
開発されたが、血行負荷遮断不全（エンドリー
ク）による瘤拡大の再燃など、長期成績には課
題が残されている。申請者らが提唱する薬物・ス
テントグラフト複合療法は有効な解決策の１つと

期待されるが、そのためには（１）エンドリークの
有無や薬物を含む治療効果を判定できるバイオ
マーカーの開発が急務であり、（２）分子病態に
基づく新しい治療標的分子の同定が必要不可
欠である。 
 
２．研究の目的 
細胞外マトリックス・テネイシン C （TN-C）は炎
症局所に特異的に発現して炎症反応を制御す
ると同時に、血中に安定な形で分泌され、炎症
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病態マーカーとして理想的な性質をする。申請
者らは、これまで、心筋梗塞、拡張型心筋症、脳
動脈瘤の患者血中 TN-C が疾患活動性や予後
予測に有用な示標となり、脳動脈瘤治療にも応
用できることを明らかにした。さらに最近、ヒト大
動脈瘤組織での発現を確認したことから、TN-C
は大動脈瘤の病態マーカー、治療標的分子とし
て大きな可能性を有しているとの着想を得た。
本研究は、大動脈瘤におけるテネイシン C の病
態バイオマーカーとしての有用性を実証し、分
子機能を解明して治療標的としての有用性を検
討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
バイオマーカーとしての TN-C：ステントグラフト
治療前後に瘤の形態計測と同時に TN-C の血
中濃度を経時的に計測し、治癒マーカーとして
の有用性を検討した。手術切除標本あるいは剖
検で得られた大動脈瘤壁の病理組織において
TN-C の局所発現を解析し、TN-C 発現と瘤の
進展がどのように関連するかを検討した。野生
型マウスの大動脈周囲に高濃度CaCl2を塗布し、
慢性炎症による腹部大動脈瘤形成を作成した。
このモデルにおいて大動脈瘤進展と血清及び
組織中 TN-C 発現の関連を検討した。 
大動脈瘤病態におけるTN-Cの役割：TN-Cノッ
クアウトマウスで CaCl2 誘起大動脈瘤を作成し、
瘤の形態および病態に関わる種々の分子群を
定量し、野生型との比較により大動脈瘤におけ
る TN-C の役割を検討した。 
 
４．研究成果 
ヒト大動脈瘤壁の TN-C 発現：大動脈瘤の人工
血管置換術に際して、患者本人の書面による承
諾を得た上で大動脈瘤組織を採取し、免疫組
織化学的にTN-C発現を検討した。瘤組織の中
で破壊が進行しつつある部位でTN-Cの発現が
高く、発現パターンはほぼ平滑筋細胞の分布と
一致していた。 
マウス大動脈瘤モデル：マウス大動脈瘤モデル
において組織 TN-C 発現は大動脈径が拡大す
る時期に一致して高値を認め、TN-C 遺伝子活
性は大動脈瘤壁の血管平滑筋細胞に限局して
いた。TN-C は大動脈血管平滑筋細胞の病的
状態を反映する新たなバイオマーカになる可能
性が示された。 
 
大動脈瘤病態における TN-C の役割 
CaCl2 とアンジオテンシン IIによる複合刺激を加
えると大動脈上部に強い TN-C 遺伝子活性亢
進を認めた。TN-C ノックアウトに CaCl2 とアンジ
オテンシン II の複合刺激を加えると、上部大動
脈解離を認めた。このことから、TN-C は分子的
ショックアブソーバーとして働くことが示された。 
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