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研究成果の概要（和文）：ヒト及びマウス大動脈瘤の病態にはIL-6系シグナルのSTAT3活性化が関与し、マウス瘤にお
ける平滑筋STAT3活性化は、平滑筋細胞の増殖やアポトーシスに関連していることがわかった。しかし、平滑筋細胞に
おけるIL-6シグナルは、実験的大動脈瘤形成には影響せず、瘤病態には重要でないことが明らかとなった。一方で、大
動脈解離においては、平滑筋STAT3をノックアウトすると、より重症化することを見いだした。平滑筋STAT3が大動脈解
離病態において重要な役割を果たす可能性を示唆する新たな知見を得ることができ、引き続き、大動脈解離における平
滑筋STAT3の役割やその分子メカニズムについて研究を進めている。

研究成果の概要（英文）：In this project, we found that activation of IL-6 signal(STAT3)are involved in the
 pathogenesis of murine and human aortic aneurysm, and also that in mice, STAT3 activation in smooth muscl
e cells are associated with apoptosis and proliferation. However, the IL-6 signal in smooth muscle cells d
id not affect the formation of experimental aortic aneurysm, and revealed that it is not critical to the a
neurysm pathology. On the other hand, in the aortic dissection, knocking out smooth muscle's STAT3 showed 
greater susceptibility upon the BAPN and angiotensin infusion compared to wild type mice. Thus, we found a
 new insights, suggests that smooth muscle's STAT3 may play an important role in aortic dissection patholo
gy. 
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１．研究開始当初の背景 
【臨床的背景】 
大動脈瘤は症状なく進行し、破裂により突然
死を来す“サイレントキラー”ともいわれる
疾患である。本邦では年間 10 万人以上の新
規発症があるとされ超高齢化の中で急増し
つつある。治療法は破裂危険率が高い大径瘤
に対する手術や血管内治療しか無い。手術適
応でない小径瘤であっても年間 0.5-5%が破
裂するとされ、進行阻止に有効な治療法の確
立が急務である。しかし、病態には不明な点
が多く、瘤の進行抑制、治癒を実現する治療
法は確立されていない。 
【研究的背景】 
大動脈瘤組織では、慢性炎症により破壊と修
復が同時に起こっており、破壊が修復を上回
るため瘤の拡大が進行すると考えられる。従
来の瘤に対する実験的治療はマトリック
ス・メタロプロテアーゼの阻害等、破壊抑制
に主眼が置かれていたが、臨床的には充分な
効果を上げていない。効果的な治療法を開発
するためには、組織修復メカニズムの解明と
制御が必要である。 
大動脈壁の強度は血管平滑筋が合成する細
胞外マトリックス（ECM）で維持されており、
瘤病態でも血管平滑筋の ECM 合成・組織修復
機能が重要と考えられる。しかし、瘤におい
て血管平滑筋の修復機能がどのように制御
されているのかは不明である。 
ヒト瘤組織では代表的な炎症性サイトカイ
ン IL-6 が高発現する。IL-6 は種々の病態で
ECM 代謝を制御すると報告されているが、破
壊亢進と修復促進の双方が報告されている。
病態や標的細胞により IL-6 の作用が異なる
と推定され、ヒト瘤組織の平滑筋細胞では、
IL-6系シグナルの１つであるSTAT3が活性化
しており(Liao M ら, J Surg Res.2011;1-8)、
平滑筋細胞における STAT3 活性化は、平滑筋
細胞の増殖促進やアポトーシス抑制に関与
しているとされている。 
以上から、IL-6 及び STAT3 による血管平滑筋
の修復能制御を明らかにすることで、従来と
は異なり組織修復メカニズムを強化する治
療戦略の開発が期待される。事実、申請者の
所属研究所では心筋細胞特異的な IL-6 シグ
ナル強化が心筋梗塞後の組織修復を促進し
心保護的に働くことを見いだした（安川ら J 
Am Coll Cardiol, in press）。 
我々は、大動脈瘤における IL-6 シグナルと
血管平滑筋の関連に着目して予備的検討を
開始した。 
マウス大動脈瘤モデルとして、大動脈周囲に

CaCl2 を塗布して慢性炎症を惹起して得られ
る大動脈瘤を用いた（Ca モデル）。炎症が強
い時期に血管平滑筋でIL-6の下流分子STAT3
の活性化を認めた。 
また、ヒト大動脈瘤組織では、コラーゲン増
生が著明な部位の平滑筋でSTAT3の活性化を
認めた。これらの結果は、大動脈瘤において
血管平滑筋の IL-6 シグナルが亢進し、病態
に関与するとの仮説を支持する。 
 
２．研究の目的 
本研究は、大動脈瘤病態における IL-6 の意
義について、血管平滑筋の修復能制御メカニ
ズムを中心に解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
【実験系】 
（１）マウス大動脈瘤モデル 
大動脈周囲に CaCl2を塗布して慢性炎症を惹
起し、約 6 週間で瘤が完成する Ca モデルを
用いて、平滑筋 IL-6 シグナルの意義を検証
した。IL-6感受性を平滑筋特異的に操作した
遺伝子改変マウスを用いた（図１）。 

 
［IL-6シグナル亢進マウス：smSOCS3-KO］ 
IL-6シグナルの抑制因子 SOCS3を平滑筋特
異的にノックアウトする。 
［IL-6シグナル抑制マウス：smSTAT3-KO］ 
IL-6シグナルの伝達因子 STAT3を平滑筋特
異的にノックアウトする。 
野生型マウス、平滑筋特異的 SOCS3 および
STAT3 ノックアウトマウスの個体数が充分得
られた時点で Ca モデルを作成し、6週後まで
経時的に解析した。 
（２）ヒト大動脈瘤組織 
患者本人の書面による了承を得た上で、腹部



大動脈瘤の人工血管置換術に際して組織を
採取し、病理組織標本を用いて検討した。 
【検討項目】 
マウス大動脈瘤では、灌流固定標本で瘤径を
計測し、IL-6 系の発現及び活性(STAT3 リン
酸化)、細胞増殖、アポトーシスを免疫蛍光
染色で経時的に観察した。ヒト大動脈組織で
は、IL-6 系の発現及び活性を免疫染色で確認
した。 
 
４．研究成果 
（１）マウス大動脈瘤モデル 
①マウス大動脈瘤組織を用いた検討 
野生型マウスの大動脈瘤組織を用いて、平滑
筋細胞におけるSTAT3の活性化と平滑筋細胞
の増殖やアポトーシスを、α平滑筋アクチン
と細胞増殖のマーカーKi67 やアポトーシス
のマーカーTUNEL との多重染色を用いて観察
した。その結果、炎症惹起後急性期の STAT3
活性化に一致した平滑筋細胞の増殖やアポ
トーシスを認めた。 
②遺伝子操作マウスを用いた検討 
前述の遺伝子改変マウスを用いて平滑筋の
IL-6 シグナルの感受性を操作しても、肉眼的
な大動脈瘤の形成は野生型と同等であった。 
そこで、平滑筋特異的 STAT3 ノックアウトマ
ウスを用いて、更なる血管負荷のために、コ
ラーゲン／エラスチン架橋酵素阻害薬
(BAPN)とアンジオテンシンⅡ(ATⅡ)の持続
投与を行ったところ、野生型よりも大動脈解
離が重症化することを見いだした(図２)。 

 
（２）ヒト大動脈瘤組織 
免疫組織化学で、炎症細胞、平滑筋細胞と考
えられる細胞にIL-6系シグナルであるSTAT3
の活性化を認めた(図３)。 
 

 
まとめ 
ヒトの実験から、大動脈瘤の病態には IL-6
系シグナル STAT3 の活性化がみられること、
また、野生型マウスの実験から、大動脈瘤に
おける平滑筋STAT3の活性化が平滑筋細胞の
増殖やアポトーシスに関連していることが
わかった。しかし、平滑筋において IL-6 シ
グナルの感受性を操作しても、実験的大動脈
瘤モデルには影響しないことが明らかとな
った。以上から、本研究の目的であった、大
動脈瘤における IL-6 の意義、血管平滑筋の
修復能制御メカニズムの解明にはいたらな
かったが、大動脈解離においては、平滑筋
STAT3 が重要な役割を果たすことを示唆する
新たな知見を得ることができた。引き続き、
大動脈解離において平滑筋STAT3が果たす役
割やその分子メカニズムについて研究を進
めていく。 
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