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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、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TRPV2の分子動態について検討し、大動脈解離におけるメカノバイオロジー機構を解明することである。大
動脈解離マウスモデルでは、コントロールにおける発生率は約80％と高率であった。しかし、血管平滑筋におけ
るTRPV2の発現が欠損したマウスでは、コントロールマウスに比べて大動脈解離の発現頻度が低いことが分かっ
た。大動脈における遺伝子発現の違いを解析すると、TRPV2に関連するシグナルの重要性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the molecular dynamics of TRPV2 
from both human thoracic aortic dissection tissue and a mouse model of thoracic aortic dissection 
and to elucidate the mechanobiological mechanisms in aortic dissection. In the mouse model of aortic
 dissection, the incidence in controls was as high as approximately 80%. However, mice deficient in 
TRPV2 expression in vascular smooth muscle showed a lower frequency of aortic dissection compared to
 controls. Analysis of the differences in gene expression in the aorta revealed the importance of 
TRPV2-related signalling.

研究分野： 循環器内科

キーワード： 大動脈解離

  １版

令和

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ため、発症予
測や進行阻止は困難である。本研究において、大動脈解離発症におけるメカノセンサーであるTRPV2の重要性が
明らかとなったことが、学術的な意義と考える。本結果は、大動脈解離の発症機構を解明していくうえで重要な
知見となる。社会的意義としては、今後TRPV2もしくはその関連分子を標的とした治療戦略を開発することで、
大動脈解離の新規発症予防戦略の開発つながる可能性があると考えられる。

※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 

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、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を除き、その病態はほとんど解明され

ていない。大動脈は恒常的にずり応力や伸展刺激などのメカニカルストレスにさらされており、

大動脈解離の発症においてそれらの変化が重要であることが示唆されている。岡山大学大学院

医歯薬学総合研究科 システム生理学 片野坂友紀講師（研究分担者）らはこれまで、メカノセ

ンサーである TRPV2 が大動脈平滑筋で発現すること (Circ Res. 2003 31;93:829-38)、さらに

TRPV2 が心筋において圧負荷に対する機能維持に重要であることを報告してきた（Nat 

Commun. 2014 29;5:3932）。しかし、大動脈におけるメカノバイオロジー機構や、大動脈解離

などの病態における TRPV2 の役割は不明である。 

 

２．研究の目的 

ヒト胸部大動脈解離組織およびマウス大動脈解離モデルの両方から TRPV2 の分子動態を明ら

かにし、さらに TRPV2 を標的とした治療の基礎実験を行うことで、TRPV2 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 

まず、ヒト大動脈瘤組織における TRPV2 の発現と酸化ストレスの関連の解析を行う。 

人工血管置換術の際に得られた大動脈瘤の組織全体を収集（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 TRPV2 の発現細胞や発現レベルをまず詳

細に検討する。同時に、酸化ストレスを評価するために、4-ヒドロキシ-2-ノネナール（4-HNE）

による染色を行うとともに、炎症細胞である好中球、マクロファージ、リンバ球、マスト細胞を

免疫組織学的に検討し、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、エラスチンの発現変化を組織染色にて評価する。In situ zymography にての MMP-

2、-9 の活性部位を検討し、総合的にヒト大動脈瘤組織における、TRPV2 と酸化ストレス・炎症・

細胞外マトリックス分解の関連を解析する。 

 

次に、マウス大動脈解離モデルを用いて TRPV2 を介する遺伝子ネットワークならびに細胞外マ

トリックスへの影響の検討する。 

マウス大動脈瘤は、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週間浸透圧ポンプで皮下投与し作成する。本研究では、

血管平滑筋の役割を中心に検討を行うため、血管平滑筋特異的 TRPV2 欠損マウス（smTRPV2–/–）

とそのリッターメイトを用いる。また、免疫組織学的検討、リアルタイム PCR、ゼラチンザイモ



グラフィーも行う。大動脈解離における TRPV2 の遺伝子制御機構解明のためマイクロアレイを

行う。smTRPV2–/–マウスとリッターメイトに lysyl oxidase 阻 害 薬とアンジオテンシン II

を負荷後１週間で、遺伝子発現プロファイルをマイクロアレイ (Affymetrix 社）にて解析する。

遺伝子発現の検討は、酸化ストレス、細胞外マトリックスの合成・分解、炎症関連分子を主とし

て検討する。 

 

培養血管平滑筋細胞における TRPV2 を介した酸化ストレス制御機構の検討を行い、分子動態を

解明する。 

smTRPV2–/–マウスとリッターメイトのマウス大動脈より分離培養した血管平滑筋を用いて、

TRPV2 を介した酸化ストレス関連の分子メカニズムを検討する。本研究では、ストレッチチャン

バー（STREX 社）で細胞を培養し、伸展刺激下でアンジオテンシン II を添加した場合の変化も

含め、シグナル制御に TRPV2 が、特に酸化ストレス産生とどのように関わっているかを用いて検

討する。 

 

４．研究成果 

コントロールマウスでの大動脈解離の発生率は約 80％と高率であった。しかし、血管平滑筋に

おける TRPV2 の発現が欠損したマウスでは、コントロールマウスに比べて大動脈解離の発現頻

度が低いことが分かった。また、大動脈破裂を起こす頻度も、血管平滑筋における TRPV2 の発現

が欠損したマウスでは、コントロールマウスに比べて低かった。また、組織における遺伝子発現

を検討したところ、TRPV2 の発現が欠損したマウスでは、炎症や細胞外マトリックス分解に関連

する遺伝子発現がコントロールマウスに比較して低下していた。新規治療標的となりえる分子

の探索をされに続けることで、治療法の開発につながると考える。 
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