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研究成果の概要（和文）：マウス大動脈解離モデルはピオグリタゾン投与により病変長が増悪した。ナトリウム摂取過
剰が炎症性サイトカインであるIL-17を介して大動脈解離を増悪させたことから、ピオグリタゾンの副作用であるナト
リウム貯留作用が大動脈解離を増悪させた可能性が示唆された。またDNAマイクロアレイの結果から解離増悪のメカニ
ズムとして細胞外マトリックスが重要な鍵を握っていることを明らかになった。ナトリウム摂取制限は実臨床での応用
につながりやすいことから、今後もその分子メカニズム解明に向けて研究を継続する。

研究成果の概要（英文）：In this project, we investigated whether pioglitazone suppresses aortic 
dissection. Unexpectedly, pioglitazone worsened the aortic dissection in mice. We hypothesized that 
sodium retention by pioglitazone might be the underlying mechanism. In fact, excessive sodium intake 
worsened aortic dissection through IL-17 pathway. Transcriptome analysis of aortae before the onset of 
aortic dissection showed strong induction of proinflammatory genes and suppression of extracellular 
matrix genes. Deletion of IL-17 gene resulted in the augmented expression of extracellular matrix genes 
and enhanced collagen deposition. From these results, we concluded that IL-17 suppresses the 
extracellular matrix synthesis, which in turn worsens aortic dissection. We will continue to explore the 
mechanism of aortic dissection, focussing on the roles of IL-17 and extracellular matrix.

研究分野： 血管外科、分子血管病態学

キーワード： 大動脈解離　ピオグリタゾン　塩分過剰　IL-17
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