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研究成果の概要（和文）：microRNA（miRNA）は長さ20～25塩基ほどの1本鎖non coding RNA で、多くの疾患で発病へ
の関与が示唆されている。本研究では、Agilent社のDNAマイクロアレイを用いて、大動脈解離群（n=6）と移植ドナー
群（健常群 n=5）間の上行大動脈における遺伝子発現を網羅的に解析し、miRNAにより発現変動する遺伝子群を同定し
た（0.3%、138遺伝子/42,545遺伝子）。さらに同定された遺伝子群の発現変動を、リアルタイムPCR法を用いて確認し
た（各群n=8-9）。本研究により、TGFβ・MMP経路などの異常による大動脈壁の慢性炎症が疾患発現に関与する可能性
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We performed an integrated gene expression profiling for miRNA and mRNA to 
identify key molecules driving dissection development. Total RNA including miRNA was isolated from the 
ascending aorta in patients with acute aortic dissection (AAD) (n=6) and transplant donors 
(n=5).　Comprehensive gene expression analysis was performed using both mRNA and miRNA microarray. Of 
up/down-regulated mRNA, mRNAs whose gene-expression was regulated by up/down-regulated miRNAs were 
estimated bioinformatically. 92 miRNAs (6.7%, 92/1368) and 1,669 genes (3.9%, 1,669/42,545) were 
up/down-regulated in the AAD group. Of the 1,669 genes, 138 (8.3%, 138/1,669) were regulated by the 
up/down-regulated miRNAs. Pathway analysis revealed genes involved in TGFβ signaling (TGFB1, BAMBI), MMP 
(TIMP), and JAK2 (JAK2) were included in the target genes. qRT-PCR confirmed these genes were 
up/down-regulated in the AAD group. Our results suggested chronic inflammation might be associated with 
the disease development.

研究分野： 成人心臓血管外科学　（胸部大動脈）
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１．研究開始当初の背景 
（１）急性大動脈解離は、3 層構造（内膜・
中膜・外膜）を呈する大動脈壁内の中膜層が
変性をきたすことで、内腔からの圧力により
内膜に亀裂が発生し、この部分から大動脈壁
内に血液が流入する重篤な循環器緊急疾患
である。上行大動脈に解離が波及するかで否
かで A 型と B 型に分類されるが、病態・治療
成績（急性期・遠隔期）及びその発病の機序
は充分に解明されていない。 
（２）microRNA（miRNA）は、細胞内に存
在する長さ 20～25 塩基ほどの 1 本鎖の non 
coding RNA で、複数の蛋白質と複合体を形
成し、標的となるメッセンジャーRNA
（mRNA）に作用し翻訳を抑制する。様々な
遺伝子の発現に関与することが注目を集め
ており、その調節機能は、細胞増殖・アポト
ーシス・発生と分化・代謝など多岐にわたり、
現在までに数百のmiRNAが同定されている。
循環器領域でも、虚血性心疾患や胸部大動脈
瘤の発病との関連性が示唆されてきた。大動
脈解離においても、DNA マイクロアレイを使
用した遺伝子解析研究で、miRNA が大動脈解
離の発病に関与しうることが報告された（引
用文献①）。しかしながら、これまで同一検
体を使用して、mRNA と miRNA の遺伝子発
現を同時に網羅的に解析した研究はなく、ほ
とんど本疾患における miRNA の関与は明ら
かにされていない。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究では、まず急性 A 型大動脈解離
手術症例の術前状態を調査するとともに、早
期・遠隔期治療成績と初期の病態との関連性
を、周術期の画像データの解析を交えて、多
角的に検討することを目的とした。 
（２）miRNA の影響下に発現が変動し、かつ
急性 A 型大動脈解離の発病に関与しうる大
動脈壁（内膜・中膜組織）の遺伝子群を同定
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）当センターが開設した 1990 年～2014
年までに緊急手術を施行した急性 A 型大動
脈解離手術症例を対象として、術前状態（性
別・年齢・遺伝背景・併存疾患・生活習慣・
循環動態・臓器潅流障害の有無・大動脈解離
の形態と伸展範囲・血液データなど）ととも
に、手術因子（術式・手術時間・出血量・輸
液量など）と早期治療成績（生存死亡・在院
日数・合併症発生率）を調査した。さらに、
生存退院した症例を対象に、電話及び文章
（手紙）での、術後の健康状態に関する予後
調査を、本人・家族もしくは外来担当医に対
して実施した。 
（２）疾患群（急性 A 型大動脈解離群）とコ
ントロール群（移植ドナー群：共同研究機関
である米国 Stanford 大学から供与）の上行大
動脈組織からmiRNAを含んだ total RNAを抽
出し、網羅的遺伝子解析を施行した。尚、研

究予算の関係上、当初予定していた次世代シ
ーケンサーによる遺伝子発現解析ではなく、
DNA マイクロアレイ法による遺伝子発現解
析に変更した。 
①phenotype が均一（非血栓閉塞型・DeBakey 
I 型・上行～弓部大動脈にエントリーが存
在・内膜の動脈硬化なし・非高齢者）な急性
A 型大動脈解離手術症例 6 例（46 歳～63 歳）
と、年齢をマッチさせた移植ドナー（34 歳～
56 歳）5 例を対象とした。上行大動脈の内膜
～中膜組織から、Qiagen RNA 抽出キットを
使用してmiRNAを含む total RNAを抽出した
後に、DNA マイクロアレイ法による遺伝子発
現解析をそれぞれ施行した（mRNA: Agilent 
SurePrint G3 Human GE 8 x 60K,  miRNA: 
Agilent, SurePrint G3 Human miRNA 8 x 60K, 
Agilent Technologies, Palo Alto, CA）。有意に発
現変動する遺伝子と miRNA をそれぞれ同定
した後に、バイオインフォマティクス解析に
より、発現変動した miRNA 群により発現調
整を受ける遺伝子群を絞りこみ、解析対象と
なる遺伝子群を同定した。その後、gene 
ontology 解析/pathway 解析を施行し、大動
脈解離の発症に関与する可能性が高い生体
反応系を選定し、定量的リアルタイム PCR
法（疾患群 8 例 vs. コントロール群 9 例）
で確認した。 
 
４．研究成果 
（１）急性 A 型大動脈解離の治療成績に関す
る検討 
①循環不全や臓器潅流障害が治療成績に及
ぼす影響 
 急性 A 型大動脈解離は心タンポナーゼな
どを合併しショック状態を呈する症例が多
い。また、解離の波及により、臓器潅流障害
（脳・腸管・腎臓・四肢など）を高頻度に認
める。急性大動脈解離の分類は、これまで形
態分類である Stanford 分類と DeBakey 分類が
使用されてきたが、循環動態や臓器潅流障害
を反映した分類法は存在しなかった。2009 年
に患者状態を反映した新分類法（ペンシルベ
ニア大学分類： Penn 分類）を同大学
Augoustides らが発表したが（引用文献②）、
この分類法を評価した論文はこれまでほと
んど認めなかった。今回、当科で 1997 年～
2011 年までに手術を施行した急性 A 型大動
脈解離 351 例を対象として、この Penn 分類
を用いて 4 群（Aa 群：循環不全・臓器潅流障
害なし、Ab 群：臓器潅流障害あり、Ac 群：
循環不全あり、Abc 群：循環不全・臓器潅流
障害ともにあり）に分類し、早期・遠隔期治
療成績を解析した。循環不全群（Ac 群・Abc
群）は在院死亡率が有意に高く、遠隔生存率
も低値であり、Penn 分類の有用性が証明され
た。本研究結果は第 39 回米国西部胸部外科
学会総会で発表（学会発表②）するとともに
研究論文として発表した（発表論文①）。 
②術後の循環コントロールが治療成績に及
ぼす影響 



急性 B 型大動脈解離では発症後早期の循
環管理（血圧・心拍数コントロール）が遠隔
生存率を改善させるとの報告がなされてき
たが、急性 A 型大動脈解離術後早期の循環管
理が予後に及ぼす影響を解析した報告はこ
れまでのところなかった。当科で 1991 年～
2011 年までに手術を施行した急性 A 型大動
脈解離 434 例を対象として、術後 1 週間の平
均心拍数が 70/分未満・70-79/分・80-89/分・
90/分以上の 4 群に分類し、在院死亡率・遠隔
生存率・大動脈イベント回避率との関連性を
解析した。結果は予想に反し、急性 A 型大動
脈解離術後の早期・遠隔期治療成績は、術後
早期の心拍数コントロールによる影響を受
けなかった。本研究結果は第 42 回米国集中
治療学会で発表（学会発表③）するとともに、
研究論文として発表した（発表論文②）。 
③術後の下行大動脈以下に残存する開存偽
腔が遠隔成績に及ぼす影響 
急性 A 型大動脈解離手術の目的は、破裂や

心タンポナーゼの原因となりうる解離した
上行大動脈の切除であり、通常初回手術で解
離した大動脈を全て切除することはできな
い。急性 A 型大動脈解離術後の下行大動脈の
形態を造影 CT から計測・解析して、残存す
る偽腔開存が、遠隔期予後（大動脈イベント
及び遠隔生存）に及ぼす影響を解析した。リ
スク因子調整後の多変量解析の結果では、残
存する偽腔開存は遠隔期大動脈イベントと
遠隔死亡の独立危険因子であり、術後の偽腔
開存を減らす術式の工夫の重要性が示唆さ
れた。本研究結果は 2014 年度米国胸部外科
学会で発表（学会発表④）するとともに、研
究論文として発表した（発表論文③）。 
 

（２）急性 A 型大動脈解離の網羅的遺伝子発
現研究（miRNA の疾患発現への関与） 
①DNA マイクロアレイ 
 これまで mRNA のみ、もしくは miRNA の
みの遺伝子発現解析を行った研究はいくつ
か報告されてきたが、今回は miRNA を含め
た total RNA を抽出することにより、同一検
体を用いて mRNA（図１）/miRNA の双方で
DNA マイクロアレイ実験を実施した。尚、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：DNA マイクロアレイのヒートマップイメージング 
 
共通の phenotype を有する疾患群を作製する
ため、2013 年~2015 年までの期間に、合計 27

症例から急性 A 型大動脈解離の緊急手術施
行時に上行大動脈検体を採取した。 
疾患群とコントロール群間で、有意な発現

変動を認めた遺伝子群は42545遺伝子中1669
遺伝子（3.9%）（疾患群で発現減弱：337 遺伝
子・発現増強：1332 遺伝子）であり、同様に
有意な発現変動を認めた miRNA は 1368 
miRNA 中 92miRNA（6.7%）（疾患群で発現減
弱：84miRNA・発現増強：8miRNA）であっ
た（図２）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２：疾患群で発現変動を認めた miRNA 
 
さらに、今回同定された疾患群で発現変動

する 92miRNA により、発現の調整を受ける
遺伝子群を、GeneSpring software （Agilent 
Technologies, Palo Alto, CA）の TargetScan 機能
を用いて同定した。この結果、発現変動を示
した 1669 遺伝子中、miRNA による修飾を受
ける遺伝子群を 8.3%（138/1669）認めた。最
終的に今回の解析対象となった遺伝子群は
0.3%（138/42545）であり、その内訳は疾患群
で発現増強 25 遺伝子・疾患群で発現減弱 113
遺伝子であった。これら 138 遺伝子に対して、
pathway 解析及び gene ontology 解析を実施し、
大動脈解離の発現に関与しうる遺伝子群を
推測した。この結果、transforming growth factor
（TGF）-β シグナル関連遺伝子（TGFB1・
BAMBI; BMP and activin membrane-bound 
inhibitor homolog which functions to limit TGFβ 
signaling）、matrix metalloproteinase （MMP）
活性関連遺伝子（TIMP4; tissue inhibitor of 
metalloproteinase 4）、JAK2（janus kinase 2）関
連遺伝子（JAK2）、  成長因子関連遺伝子
（PDGFA; platelet-derived growth factor subunit 
A) 、接着因子関連遺伝子（SELE; selectin E） 
が、疾患関連候補遺伝子として同定された。 
②定量的リアルタイム PCR 
 上記バイオインフォマティクス解析の結
果同定された疾患関連候補遺伝子の大動脈
壁組織における発現変動を、DNA マイクロア
レイで使用した患者検体に、さらにそれぞれ
の群で新規症例由来の検体を加え、定量的リ
アルタイム PCR 法により確認した。 
 その結果、上記 6 遺伝子全てで有意差を持
って、2 群間の発現変動が確認された。TGFB1
と PDGFA は疾患群で発現が増強しており、
これに対し JAK2・BAMBI・TIMP4・SELE



では発現が減弱していた（図３）。BAMBIは、
TGF-βの発現抑制機能を有し、TIMP4もMMP
活性を抑制する。これらの結果は、大動脈壁
内における TGF-β シグナルや MMP 活性の増
強として特徴づけられる慢性炎症が、非マル
ファン症候群症例の大動脈解離発症に関連
することを示唆するものである。また、昨年
度中国から報告された DNA マイクロアレイ
を使用した網羅的遺伝子発現解析研究でも、
急性 A 型大動脈解離症例での JAK2 経路の発
現抑制が報告されており（引用文献③）、本
研究結果はこの研究報告と一致する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３：定量的リアルタイム PCR 結果 
 
これら①・②の研究成果は 2016 年度の米国
胸部外科学会で発表予定であり、現在発表論
文を作製している。今後は、本研究で同定さ
れた疾患関連遺伝子と大動脈解離発病との
関連性を、大動脈平滑筋細胞を使用した in 
vitro の実験系や、血液検体での遺伝子発現解
析などを行い、多角的に検証していく予定で
ある。 
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