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研究成果の概要（和文）：致死的な疾患である大動脈解離の病態解明を進める中で、大動脈壁を保護する分子としてテ
ネイシンCを同定し、その保護メカニズムを明らかにした。テネイシンCの発現が血管平滑筋細胞の発生起源により異な
る可能性を追求したが、マウス胎児の詳細な検討からは、発生起源特異的なテネイシンCの発現は否定的であった。研
究の基盤技術として、ヒトと類似した大動脈解離を起こすマウスモデルを確立した。

研究成果の概要（英文）：The goals of this project were 1) to clarify the role of developmental gene progra
m in the protection of aortic walls against the hemodynamic and humoral stress, and 2) to establish the mo
use model of acute aortic dissection. We identified tenascin C as a stress-activated molecular safeguard t
o reinforce the aortic walls, of which failure leads to the development of acute aortic dissection. We fou
nd that the expression pattern of tenascin C does not match with the distribution of the cell lineages dur
ing the development of the aorta in mouse embryos, suggesting that heterogeneity in the tenascin C express
ion pattern is determined by the distribution of aortic stress rather than the endogenous developmental ge
ne program. As a second goal of this project, we established a mouse model of acute aortic dissection that
 recapitulates the phenotype of human disease by continuous infusion of beta-aminopropionitrile and angiot
ensin II.
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１．研究開始当初の背景 
【臨床的背景】 
大動脈解離は代表的な成人大動脈疾患で、内

膜から中膜が破断する致死的疾患である。一

部の遺伝疾患を除いて病態は殆ど解明され

ておらず、発症・予後予測法や内科的治療法

は確立していない。 
【大動脈解離と細胞系譜】 
大動脈解離の好発部位である弓部付近では、

発生起源（系譜）が異なる組織が隣接するた

め、系譜相互の構造的・機能的ミスマッチが

解離を誘発するとの仮説が提唱されている。

しかし直接的な証拠は無く、この説は想像の

域を出なかった。 
【研究代表者独自の知見】 
申請者は大動脈疾患の病態解明に取り組む

中で（Nature Medicine 2005他）、ストレス
により平滑筋細胞から分泌され、炎症と線維

化を制御するテネイシン C（TNC）に着目し、
以下の３点を発見した（図１）。 
▶ 大動脈壁へのストレスは大動脈弓部と胸
部大動脈下部の TNC発現を誘導する 
▶ TNC ノックアウトマウスの大動脈にスト
レスをかけると、胸部大動脈下部に解離を起

こす 
▶ 大動脈弓部の TNC発現パターンは心臓神
経堤由来の組織分布と非常に類似する（図

２） 
以上から申請者は、ＴＮＣが大動脈解離の抑

制因子であると結論し、その発現の違いこそ

が長らく不明であった「細胞系譜のミスマッ

チ」である可能性に気づいた。 
 
２．研究の目的 
本研究では TNC に着目して大動脈解離の細
胞系譜仮説を検証する。具体的には以下の３

点を実施する。 
１．TNC発現細胞の細胞系譜同定 
２．大動脈弓部解離モデルの開発 
３．弓部における TNC 発現パターンの意義
解明 
 
３．研究の方法 
テネイシン Cの発現細胞系譜を明らかにする

ために、テネイシン C の一方の遺伝子座に

LacZ遺伝子を組み込んだテネイシンCレポー

ターマウスを用いた。タンパクレベルでの発

現を検討するために、免疫染色を行なった。	 

弓部大動脈解離を起こすマウスモデルを作

成するために、コラーゲン／エラスチン架橋

酵素の阻害薬であるβアミノプロピオニト

リルとアンジオテンシン IIの効果を検討し、

再現性良く胸部大動脈解離を発症する条件

を検討した。	 

	 

４．研究成果	 

本研究は、ストレスによるテネイシン C発現

が大動脈解離の阻止機構であるとの申請者

の知見に基づき、その発現制御メカニズムか

ら大動脈解離の分子病態に迫ろうとする計

画である。ストレス下の大動脈におけるテネ

イシン Cの発現パターンは心臓神経堤細胞の

分布とほぼ一致することから、ストレスによ

る発現応答が血管平滑筋細胞の発生起源に

より異なるとの仮説を立てた。発生中の大動

脈原基である鰓弓動脈が形成と消失を繰り

返す中で、テネイシン Cの発現も予想以上に

ダイナミックに変化していることを見いだ

した。さらに詳細な検討から、テネイシン C

の発現レベルはダイナミックに変化するが、

細胞起源と一致する発現レベルの差異は明

らかではなく、また異なる起源の細胞群が接

する部位における発現レベルにも明瞭な境

界を認めなかった。このことから、少なくと

も発生段階の平滑筋細胞ではテネイシン Cの

発現能力に大きな差異は無いと結論づけら

れた。	 

同時に、大動脈弓部付近で解離が起こるモデ

ルの確立にも取り組んだ。当初、胸腔アプロ

ーチにより胸部大動脈に塩化カルシウムを

塗布し大動脈硬化を惹起するモデルを試み

たが、手術手技が煩雑で生存率も低かった。

リジン酸化酵素（コラーゲン／エラスチン架

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 をマウスに投与し、弓

部付近に大動脈解離を高率に発症する投与

量と投与スケジュールを決定した。解離発症

部位は左鎖骨下動脈付着部位と動脈管索付

着部位を結ぶ線の前後であった。	 

以上より、発生学上のテネイシン C発現パタ



ーンを明らかにし、着目部位である大動脈弓

部に再現性良く解離を発症するモデルを確

立した。	 
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