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研究成果の概要（和文）：大動脈解離は突然発症する致死的疾患であり、外科手術以外の新たな

治療選択肢を病因・病態に基づいて開発することが求められている。本研究では、ヒト大動脈

組織ならびにマウスモデルにおける Angiotensin II シグナル系の解析を行い、その結果から、

大動脈組織におけるAngiotensin II刺激が下流の炎症シグナルを活性化し大動脈解離発症に関

わる可能性が示唆された。 

研究成果の概要（英文）：Acute aortic dissection is a common life-threatening disorder 
affecting the aorta. The mechanisms underlying the development of aortic dissection 
remain largely unknown. In this study, we examined the significance of angiotensin II 
signaling in the development of aortic dissection. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）大動脈解離は「大動脈壁が中膜のレベ
ルで二層に剥離し動脈走行に沿ってある長
さを持ち二腔になった状態」である。その発
症は突然でかつ数秒で病態が形成される。特
に Stanford A 型は致死的合併症を伴い、発
症から1時間当り1 2％の致死率があるとも
いわれ、緊急手術が必要とされている。手術
死亡率も高く、2008 年の日本胸部外科学会の
報 告で急 性大動 脈解離 の手術 件数は

Stanford A 型 2953 件、Stanford B 型 156 件、
手術死は各々10.9％、21.2％と記されている。 
 また、救命症例でも術後遠隔期に残存した
解離腔の拡大、病的大動脈の再解離や瘤化、
それによる破裂の可能性といった様々な問
題点が存在し臨床上非常に悩まされる。現在、
予防法は無く、発症機序の分子生物学的な解
明により手術以外の新たな治療選択肢の開
発が必要である。 
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（２）大動脈解離の機序に関して、大動脈壁
性状の脆弱化が推測されているが、その分子
メカニズムは未だ解明されていない。 
 大動脈解離の危険率が高いとされる遺伝
性大動脈疾患(Marfan 症候群)において、大動
脈壁における Angiotensin II Transforming 
Growth Factor(TGF)-β系シグナルの異常亢
進が報告され (Mizuguchi, Nat Genet 2004)、
大動脈壁の脆弱性の中心的役割として注目
されている。Marfan 症候群では大動脈解離の
発症予防に TGF-βシグナルを阻害する
Angiotensin II受容体拮抗薬 (ARB)投与の有
用性が報告され(Habashi, Science, 2006)、
米国において ARB(ロサルタン)の臨床治験が
施行されている。 
 一方、非遺伝性（通常の）大動脈解離の病
態機序に関する知見はほとんどなく、分子生
物学的な発症機序は全く明らかではない。遺
伝 性大 動脈 疾患 (Marfan 症候 群 )で は
Angiotensin II-TGF-β系シグナル系の異常
は大動脈壁脆弱性の主要因子である。非遺伝
性のものでも同様の機序が十分考えられる。 

２．研究の目的 
 研究の目的は、未知である非遺伝性大動脈
解離の分子メカニズムを Angiotensin II 系
およびその下流のシグナル系に着目し解明
することと、解明したメカニズムから大動脈
解離の発症予防に関する治療法を考案する
ことである。 

３．研究の方法 
（１）ヒト大動脈組織の観察：大動脈解離症
例の手術時に、解離病変部を含む胸部大動脈
組織を部位別に採取し標本とした（計 18 症
例；非遺伝性 13 例、Marfan 症候群等の遺伝
性 5 例）。対照として、冠動脈バイパス時の
上行大動脈壁を用いた（計 3症例）。 

（２）ヒト大動脈組織の培養実験：大動脈疾
患症例の手術時に得られた大動脈組織を用
いて培養実験を行った。培養ヒト大動脈組織
において、Angiotensin II刺激の介入を行い、
培養上清ならびに組織中の炎症関連分子
（Smad2、extracellular signal regulated 
kinase (ERK)、matrix metalloproteinase-9 
(MMP-9)）の解析を行った。 

（ ３）マ ウスモ デルを 用いた 実験：
Angiotensin II系シグナルの解離発症におけ
る役割を解明するため、20 週齢の雄マウス
（C57BL6）にAngiotensin II（2500ng/kg/min）
を浸透圧ポンプにより 7 日間持続投与した。
Angiotensin II 投与開始前と開始 3日後に血
圧測定を行い、Angiotensin II 投与開始 7日
後に犠牲死させ、大動脈を全長摘出し標本と
した。 

４．研究成果 
（１）非遺伝性大動脈解離症例ならびに遺伝
性大動脈解離症例の病理組織では、解離した
病変部位のみならず、解離が及んでいない中
枢側部位でも弾性線維の破壊が観察された。
解離が及んでいない中枢側部位に着目して
シグナル分子の観察を行ったところ、TGF-β
活性化指標であるリン酸化型Smad2ならびに
炎症性シグナル分子 JNKの活性化指標である
リン酸化型 JNK が主に中膜層に検出された
（長澤ら,2012 年日本外科学会）。 

（２）培養ヒト大動脈瘤組織実験系において、
Angiotensin II刺激後に病変部組織では炎症
性シグナル分子 ERK が活性化するのに対し、
対照組織では ERKの活性化がみられなかった。
さらに大動脈病変組織では Angiotensin II
刺激後にリン酸化型 Smad2とマトリクス分解
酵素 MMP-9 の増加が認められた。また、この
刺激応答は ERK 阻害剤で抑制された
（ Nagasawa et al, Journal of Surgical 
Research, 2013）。 

（３）Angiotensin II 投与開始後 3日目に全
てのマウスで血圧上昇が見られた。投与開始
後 7 日目の摘出大動脈では、30-40％のマウ
スで大動脈病変が認められた。病変は、上行
大動脈あるいは腎動脈上腹部大動脈のどち
らかあるいは両方にみられ、組織学的に解離
に特徴的な中膜の断裂と同部への炎症細胞
浸潤が認められた（長澤ら,2013 年日本心臓
血管外科学会）。 

（４）本研究で得られた以上の結果は、
Angiotensin II刺激が大動脈組織の炎症シグ
ナル系を活性化し大動脈解離発症をきたす
というわれわれの仮説に矛盾しなかった。今
後は、さらに詳細な分子機序を解明するとと
もに、Angiotensin II 系あるいはその下流の
シグナル系の抑制による解離発症防止法の
開発に繋げる計画である。 
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