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研究成果の概要（和文）：急性大動脈解離の発症機序を解明するために、急性大動脈解離症例の

大動脈壁中膜平滑筋細胞のＮａ＋／Ｃａ２＋交換体（NCX1）発現とアポトーシスおよび壁の力

学特性を評価した。急性解離症例の大動脈壁は、非解離正常例に比べ壁ひずみ量が高く、この

増加に壁弾性線維の減少が関係していた。中膜平滑筋細胞のアポトーシスがこの壁弾性線維の

減少に関連している可能性があるが、Ｎａ＋／Ｃａ２＋交換体（NCX1）の発現は関係していな

かった。 

 

 

研究成果の概要（英文）：To clarify the mechanism of the aortic dissection, we investigated 

the protein and mRNA expression of sodium/calcium ion exchanger and the 

mechanical properties of the aortic wall of patients with aortic dissection (AD). The 

aortic wall of AD showed a significantly higher elasticity and decreased elastin fibers 

than that of normal control. This was associated with apoptosis of medial smooth 

muscle cells, but not with the expression of sodium/calcium ion exchanger. 
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１．研究開始当初の背景 (1) 急性大動脈解離は予測なしに突然発症す
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る疾患であり、依然救命率の向上が求められ
ている。解離の発症機序は、大動脈中膜の脆
弱性を基盤に内膜の亀裂により中膜が二層
に剥離していくとされている。しかし、中膜
の脆弱性が何によるものか、内膜亀裂の原因
は何か未だ不明な点が多い。 

  

(2) 高血圧は、急性大動脈解離のもっとも重
要な危険因子である。最近、高血圧の発症機
序の一つに血管平滑筋細胞におけるＮａ＋／
Ｃａ２＋交換体によるＣａ２＋流入による細胞
内Ｃａ２＋の上昇が、血管トーヌスを増強させ、
血圧上昇に関与していることが報告されて
いる。 

 

(3) 急性解離大動脈中膜の脆弱性には弾性線 

維の断裂、平滑筋細胞の消失、嚢状中膜壊死
が関与している。その分子メカニズムの一つ
に平滑筋細胞におけるファイブリン-1 やエ
ラスチン遺伝子の異常、マトリックスメタロ
プロテアーゼ-1, -11の遺伝子発現の増加など
が報告されている。しかし、高血圧に関連す
る血管平滑筋細胞の異常に関する報告は見
られない。 

 

 (4) 解離発生に関わる血行力学的因子につ
いては、壁伸展性の低下や腔の拡張に起因す
る壁応力の増大が指摘されている。しかし、
これらは主に画像データに基ずく研究結果
であり、摘出された大動脈壁自身の力学特性
を評価した成績は見られない。さらに、壁の
力学特性と壁構成成分との関連についても
検討されていない。 

 

２．研究の目的 

(1) 急性解離症例の大動脈中膜平滑筋細胞の
Ｎａ＋／Ｃａ２＋交換体の発現を遺伝子および
蛋白質レベルで調べる。 

 

(2) 急性解離症例の大動脈中膜平滑筋細胞の
アポトーシスを電顕的および免疫組織化学
的に検索する。 

 

(3) 大動脈壁の力学的特性を調べ、壁構成成
分との関連を評価する。 

 

３．研究の方法 

(1) Ｎａ＋／Ｃａ２＋交換体(NCX1)の蛋白質
および遺伝子発現：急性解離群(AD)群（スタ
ンフォード A型、8例、66.7±13.5歳）と粥
状硬化性大動脈(AAA)群（7 例、73.5±8.54

歳）の大動脈中膜組織から総 RNAを抽出し、
NCX1mRNAの発現を real time-PCR法で検
討した。mRNA量は、ハウスキーピング遺伝
子にGAPDHを用いて、ddCt法で算出した。
発現量は、培養平滑筋細胞での NCX1mRNA

発現量に対する相対量で表示した。組織から

抽出した蛋白質をSDS-PAGEで電気泳動し、
PVDF膜に転写したのち、抗 NCX1抗体を用
い Western blot 法で NCX1 の蛋白質発現を
検討した。 

 

(2) Ｎａ＋／Ｃａ２＋交換体(NCX1)とアポト
ーシス関連蛋白の免疫組織化学的検討およ
び電顕的観察：手術で得られた大動脈組織を
10%緩衝ホルマリンに固定し、パラフィン連
続切片を作製した。抗 NCX1抗体、抗 cleaved 

caspase 3 抗体、抗 cleaved actin 抗体を用い
て免疫染色した。壁構成成分は、弾性染色、
マッソン-トリクローム染色で検討した。一部
は 2.5%グルタール・アルデヒドで固定し、
電顕的に観察した。  

 

(3)解離大動脈壁の力学特性の評価と壁構成
成分との関連：急性解離(AD)群（スタンフォ
ード A型、8例、71.2±12.0歳）と剖検で得
られた非解離正常(NC)群（8 例、71.5±11.1

歳）の上行大動脈から動脈硬化性病変のない
動脈壁を採取した。標本を 2 片に分け、1 片
は単軸伸展試験機にかけ、応力―ひずみ関係
を調べた。他の 1片はパラフィン包埋後、連
続切片を作製し、Picro-Sirius 染色と Movat

染色を施行した。それぞれ、1mm 幅の血管
壁画像をコンピューターに入力し、デジタル
画像ソフトを用いて、壁全面積に対するエラ
スチン、コラーゲンおよびプロテオグリカン
の占める面積の割合を算出した。 

 
４．研究成果 
(1) Ｎａ＋／Ｃａ２＋交換体(NCX1)の蛋白質
および遺伝子発現：図１に大動脈中膜での
NCX1mRNA発現量の結果を示した。AD群
での NCX1mRNA 発現量は 2.37±2.59 で、
AAA 群の発現量 3.38±2.16 に比べ低下して
いたが、両者の間には有意差は見られなかっ
た。図２は、蛋白質発現を Western blot法で
比較したものである。蛋白質発現量は AD 群
で高発現した症例が一例みられた（図２. C）。
しかし、AD群と AAA群の間に蛋白質発現量
に明らかな差は見られなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ NCX1mRNAの発現量の比較 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図２ Western blot法による NCX1蛋白質 

 発現量の比較 

 

(2) Ｎａ＋／Ｃａ２＋交換体(NCX1)とアポト
ーシス関連蛋白の免疫組織化学的検討およ
び電顕的観察：図３は、急性解離例の大動脈
中膜の光顕および免疫組織化学的所見と電
顕的所見を示したものである。急性解離例の
大動脈中膜には弾性線維の断裂部が観察さ
れ、その部の平滑筋細胞には核と細胞質が濃
縮し、核クロマチンの網状構造が失われたア
ポトーシス細胞が少数観察された（図３.a, d）。
この部では、免疫組織化学的に cleaved 

caspase 3 または cleaved actin 陽性の平滑
筋細胞が出現していた（図３.b, c）。しかし、
NCX1陽性平滑筋細胞は、弾性線維の断裂部
に関連なく大動脈中膜全体に認められた（図
３. e）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 急性解離大動脈壁の光顕、電顕 

および免疫組織化学的所見 

 

(3)解離大動脈壁の力学特性の評価と壁構成
成分との関連：図４a は壁伸展性を応力
50KPa のひずみ量で比較したものである。
AD 群のひずみ量は NC 群に比べ有意に高か
った。図４b～dは壁構成成分を見たものであ
る。エラスチン量は AD群で NC群に比べ有

意に低下し、プロテオグリカン量は有意に増
加していた。一方、コラーゲン量には両者の
間に差が見られなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４. 大動脈壁の力学特性と壁構成成分 

＊：p<0.05, one-way ANOVA 
 
(4)まとめ：急性解離大動脈壁の力学特性が、
非解離正常例に比べ高い伸展性を示したこ
とは、高血圧によるひずみの増大が解離発症
に重要な役割を演じていることを示してい
る。この変化の基礎病変には弾性線維の断裂
や減少があり、中膜平滑筋細胞のアポトーシ
スが関与していることが示唆された。一方、
中膜平滑筋細胞におけるＮａ＋／Ｃａ２＋交換
体の発現は、高血圧の維持には関与するが、
解離機序への直接的関与は認められなかっ
た。 
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