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研究成果の概要（和文）：マルファン症候群（MF）は、微細線維と呼ばれる弾性機能を司る細胞外マトリックス
成分の機能不全を原因に致死性の解離性大動脈瘤を発症する致死性の結合組織疾患である。これまでMFの治療に
関して、薬物療法と外科手術で正常の人なみに寿命を延長することが可能になったが、完全に抑制する事は出来
ないため、再外科治療を余儀なくされる事が多い。
　研究代表者はマルファン症候群の病態にADAMTSL6betaーADAMTS４の複合体によるversicanの破壊促進機構が関
わり事を明らかにした。この結果より、マルファン症候群の治療薬としてADAMTS4の阻害薬が候補になることが
示された。

研究成果の概要（英文）：Marfan syndrome (MFS) that is a severe, systemic disorder of connective 
tissue with predominant involvement of the ocular, cardiovascular and musculoskeltal system. 
Cardiovascular manifestations in the form of dissecting thoracic aortic aneurysms, mitral valve 
prolapse and myocardial dysfunction are the major cause of morbidity and mortality in MFS. The 
molecular pathogenesis of MFS proceeded principally through the activation of TGF-beta signaling and
 metalloproteinase expression have shown to cause as a common mechanisms that leads to aortic 
degeneration. Here we showed the novel mechanisms of ADAMTSL6beta on the accelerating ADAMTS4 
activity to progress aortic aneurysm and dissection in MFS through versican degradation.　Thus, our 
results suggest that recruitment of ADAMTS4 to fibrillin-1 microfibril by ADAMTSL6beta promotes 
versican degradation and that this axis may provide a new insight for pathogenesis of aortic 
aneurysm and dissection in MFS.  

研究分野：疾患生物学
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１． 研究開始当初の背景 
 MF は、微細線維の主成分であるフィブリリ
ンー１遺伝子のミスセンス変異により、微細
線維の崩壊により、様々な結合組織疾患を発
症する遺伝性結合組織疾患である（Judge, D. 
P., et al, Lancet, 2005., Ramirez F.et al. 
J Cell Physiol, 2007）（図 1左）。MFの主な
死因は解離性大動脈瘤であり、これまで薬物
療法による予防処置により大動脈瘤の進行
を遅らせられることが報告された（Habashi J 
P., et al, Science, 2006）。しかしこの治
療技術で大動脈瘤による組織崩壊を完全に
抑制する事は出来ず、殆どのケースで人工血
管置換手術による外科処置が必要になる。ま
た、歯科領域においても重篤な歯周炎を発症
することから、遺伝性歯周炎の原因になるこ
とも報告されている本研究グループでは、
MFS モデルマウスの歯根膜では構造異常を伴
う創傷治癒不全を起こすことから、微細線維
が遺伝性歯周炎のリスク因子であることを
明らかにした。このことから、微細線維の機
能低下が、歯周病のみならず口腔内の炎症性
の難治疾患の原因になる可能性を示唆した。 
２． 研究の目的 
 微細線維は、fibrillin-1 (FBN-1)を主成分
に形成される線維状細胞外マトリックスで、
様々な分子間ネットワークを形成すること
で、歯、皮膚、骨格および血管などの結合組
織における弾性機能と機械的強度の維持に
関わる。 FBN-1 の遺伝子変異を原因とする 
Marfan 症候群（MFS）は、FBN-1 の遺伝子変
異を原因に微細線維崩壊症を引き起こし、体
全体の結合組織が脆弱化し、歯周炎や解離性
大動脈瘤を含む様々な結合組織疾患を引き
起こす。このことから、微細線維は結合組織
で強度維持に働いている普遍的な機能分子
であり、その崩壊機構は全身の結合組織疾患
と歯周炎などの歯科領域での疾患を繋げる
共通の標的と考えられる。 そこで本研究で
は、MFS において ADAMTSL6βが誘導する解離
性大動脈瘤発症の分子メカニズムを解析し
た。 
 
３． 研究の方法 
(1) ADAMTSL6βのMFSにおける解離性大動
脈瘤への関与 
 ADAMTSL6βtransgenic mice 
(Tsl6β-TG)と、MFS モデルマウスである
fbn-1 C1039G/+ を 交 配 し
Tsl6β-TG/fbn-1C1039G/+を作出し、解離性
大動脈瘤発症に及ぼす影響を組織学的
に解析した。 

(2)   ADAMTSL6β、ADAMTS4、FBN-1 の複合体
形成機構の解析: ADAMTSL6β、ADAMTS4
およびFBN-1の変異体組換えタンパク質
を作製し、各々に対する結合活性を免疫
沈降法にて解析した。 

(3)  ADAMTSL6β による ADAMTS4 活性化機
構の解析: マウス血管平滑筋細胞
（mVMSC）に ADAMTSL6βを過剰発現させ、
ADAMTS4 組換えタンパク質を添加し、
mVMSC の産生する Versican の分解活性
に及ぼす影響を解析した。 

(4)  Human FBN-1 と ADAMTSL6β のモノク
ローナル抗体作製： ADAMTSL6β、FBN-1
の組換えタンパク質を作製し、モノクロ
ーナル抗体を作製した。 

(5)  MFS の 大 動脈解離部における
ADAMTSL6β—ADAMTS4 複合体の発現解
析：MFS と診断され、解離性大動脈瘤の
手術で摘出された大動脈病変の組織解
析に関して、３で作製したモノクローナ

ル抗体に加え、抗 ADAMTS4 および抗
Versican 分解産物抗体を用いて免疫組
織化学解析を実施した。 

 
 
４． 研究成果 
 Tsl6β-TG/fbn-1C1039G/+マウスに関して、
fbn-1C1039G/+と比較して Fbn-1 陽性のオキシタ
ラン線維形成は促進されるものの、解離性大
動脈瘤を引き起こす大動脈弓部の血管平滑
筋層において、生後３ヶ月から８ヶ月にかけ
て弾性板の菲薄化と崩壊の促進が HE および
EVG 染色で観察された。また心エコー解析か
ら fbn-1C1039G/+ と 比 較 し て Tsl6 β
-TG/fbn-1C1039G/+は解離性大動脈瘤で見られる
大動脈弓部は拡張していた。組織破壊状況を
調べると、Tsl6β-TG/fbn-1C1039G/+ の大動脈弓
部では ADAMTS4 の発現上昇に伴い VG1F の蓄
積が亢進していた。また、TSL6β-TG マウス
において、強発現した ADAMTSL6β陽性のオキ
シタラン線維上で ADAMTS4 と局在が一致し、
VG1F の蓄積も亢進していた。そこで次に、
ADAMTSL6βと ADAMTS4の組換えタンパク質を
マウス血管平滑筋細胞に添加すると、
ADAMTSL6βにより誘導されたオキシタラン
線維上に ADAMTS4 が取り込まれることと、さ
らに Pull-down assay の結果、ADAMTSL6βと
ADAMTS4 は直接結合することが明らかになっ
た。 
 次にメカニズムを免疫沈降で解析したとこ
ろ、ADAMTS4 は ADAMTSL6βの thrombospondin 
type I repeat を介して直接的に結合を介し
て、FBN-1 微細線維上に選択的に取り込まれ
ること、 ADAMTSL6β-ADAMTS4 の直接結合を
介して FBN-1 と結合している Vercican の分
解を促進することが判明した。また、MFS 患
者の解離性大動脈瘤の病理学的所見では、中
膜で変性所見を認め、さらに大動脈中膜の弾
性線維の崩壊の進行と ADAMTSL6β、ADAMTS4
の発現上昇 Versican の分解の促進が関連す
る所見が観察された。このような ADAMTSL6
β-ADAMTS4 を介した Versican の分解が大動
脈壁の機械的外力を低下させ、MFS の解離性
大動脈瘤で見られる非炎症性の組織破壊を
促進することが示唆された。 
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