
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２２７０１

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

大動脈瘤発生機序に関する遺伝子解析を中心とした統合的解析と治療適応の確立

Integrated analysis followed by establishment of treatment strategy of Aortic 
aneurysm using genetic analysis and its derivatives.

１０１９０３６５研究者番号：

益田　宗孝（MASUDA, Munetaka）

横浜市立大学・医学研究科・教授

研究期間：

２６４６２１１４

平成 年 月 日現在２９   ６   ６

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：基礎的研究結果：MYH11に注目しヒト大動脈瘤で多く分泌される蛋白を数種類同定、
この中からバイオマーカー候補としてMYH11を選定し、特許1件を出願。ヒト大動脈瘤でEP4シグナルが重要な役
割を果たすことが示唆され、動脈管組織においてはEP4のsignalingを介して動脈管組織のelastogenesisが抑制
されることを報告。
臨床的研究結果：致死率の高いA型大動脈解離についての病態と手術成績を明らかにし、その手術において
surgical glueの有用性、virtual angioscopyによるintimal tearの確認法、腕頭動脈解離の影響について報告
した。

研究成果の概要（英文）：① Basic research:MYH11 chosen as a possible gene for aneurysm formation in 
human being using human aneurysm tissue by genetic analysis. . Proteomics analysis of human 
aneurysmal tissue revealed MYH11 is a useful biomarker of aneurysm formation and a useful predictor 
of atherosclerosis in human being. 
② Clinical research:We revealed characteristics of patients with acute type A dissection of the 
aorta, and showed recent progress of surgical outcome of acute type A dissection in Japan. Impact of
 re-entry at the brachiocephalic artery after surgical repair on its prognosis evaluated. Various 
improvement of diagnosis tools and surgical technique reported. 
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１．研究開始当初の背景 
近年高齢化に伴い動脈硬化性疾患が増加
し、心臓血管外科領域の大動脈関連の手術数
は年々増加している。日本胸部外科学会 2009
年度全国集計によると，胸部大動脈瘤の年間
手術例数は 10,000 例を越え、このうち解離
性大動脈疾患が 5,230例，非解離性大動脈疾
患が 6,726例である。また日本血管外科学科
学会 2010 年度全国集計では、腹部大動脈瘤
の年間手術数は 8,610例で、末梢の動脈瘤も
467例を数えている。胸部大動脈解離におい
ては 10年前と比較し約 3倍に増加している。
世界的にも年間 10 万人当たり 6 人に胸部大
動脈瘤が発生し、急性大動脈解離は年間で 10
万人当たり 0.5～3 人に発症するとされてい
る。一方、大動脈は瘤化しても基本的には無
症状であり、大動脈瘤破裂により手術できず
に死亡する患者数、または高齢などを理由に
手術に至らなかった患者数はこの数倍に達
する可能性がある。 
近年大動脈瘤の発生と遺伝子の関連につい
ての研究が注目されてきている。遺伝性結合
織疾患である Marfan 症候群 (MFS)、
Ehlers-Danlos 症候群(EDS)などでは、大動
脈解離やこれに伴う大動脈瘤を高頻度に合
併する。連携研究者・松本は、Marfan 症候
群における第二の責任遺伝子である
TGFBR2 を世界に先駆けて単離した（Nat 
genet, 2004）。その後、他の研究グループに
より TGFBR2 は新たな血管破綻性奇形症候
群 Loeys-Dietz 症候群や家族性胸部大動脈
瘤・解離の責任遺伝子である事も明らかとな
った。一方で、胸部・腹部血管外科領域では、
解離性・非解離性大動脈症例の多くは明らか
な遺伝性疾患と関連がないと考えられてき
た。我々は大動脈瘤症例において関連性が示
唆される遺伝子疾患の責任遺伝子を網羅す
るリシーケンスアレーの開発に成功すると
ともに（Human Genet, 2011）、プロスタグ
ランディン E 受容体である EP4 シグナルに
よる弾性線維形成抑制が大動脈瘤形成機序
の一つであることを証明し(Plos One, 2012)、
外科的治療以外の治療法の可能性をも見い
だしてきた。 
動脈瘤発症前の予測・予防を可能とすると同
時に発症後の治療方針決定のスキーム作り
は社会的な急務として近年その重要性が増
している。 
 
２．研究の目的 
 現在までに、大動脈瘤発症の遺伝的背景を
網羅的なゲノム解析で明らかにし関連遺伝
子変異・多型を同定することを可能にしてき
ており、50 人の大動脈瘤患者における Chip
解析とシークエンサーによる確認が終了し
ており、15人からデータベースに登録されて
いない 20 例の塩基変異を検出している。こ
の一部で、Ehlers-Danlos 症候群の原因遺伝
子 COL3A1 や家族性胸部大動脈解離の原因
遺伝子MYH1とACTA2における明らかな病

的遺伝子異常を同定している。今後の課題と
して、１）現在までに病的遺伝子異常が同定
できなかった症例における遺伝子異常を同
定すること、２）同定した関連遺伝子変異・
多型に関してその予後を解析し、手術適応を
含む治療方針のスキームを確立すること、
３）同定した候補遺伝子変異・多型に基づい
て発症前に発症リスクを予測するシステム
を確立すること、４）同定した候補遺伝子変
異・多型と EP4シグナル異常の関連を検討す
ること、５）発症リスクに基づいた予防的・
治療的な対策の確立（ステントグラフト挿入
を含む外科治療適応の明確化、EP4シグナル
正常化のための創薬、など）を目指したいと
考えている。 
 
３．研究の方法 
 横浜市立大学付属病院及び横浜市立大学
付属市民総合医療センター病院で手術を施
行された大動脈瘤症例の内、書面で同意が得
られた症例の血液及び動脈瘤壁を検体とし
て採取する。血液検体に関しては、我々が開
発した、大動脈瘤症例において関連性が示唆
される遺伝性疾患の責任遺伝子を網羅した
リシーケンスアレーを用いて責任関連遺伝
子を迅速かつ効率的にスクリーニングし、遺
伝子機能や家系解析等からその病的意義を
明らかにする。さらに病的な遺伝子異常・多
型に基づいて臨床症状の評価を行い、リスク
遺伝子異常・多型の臨床症状評価システムを
確立する。また、大動脈瘤壁及び近傍の正常
大動脈壁における EP4 シグナル異常と瘤形
成過程との関連を明らかにする。現在試作中
阻害剤の効果に関して、in vitro で検討を行
う。下図に研究全体の体制とそれぞれの役割
および研究の年次推移について示す。 
 
４．研究成果 
（1）基礎的研究結果 

Marfan 症候群、Loeys-Dietz 症候群、
Ehlers-Danlos 症候群、家族性胸部大動脈
瘤・解離、真性大動脈瘤に関連するとされて
いる FBN1、TGFBR1、TGFBR2、COL3A1、
PLOD1、MYH11、ACTA2、GLUT10 の 8
遺 伝 子 に つ い て 網 羅 的 に 解 析 す る
Affymetrix リーシーケンスチップを用いて、
これまで原因不明であった大動脈瘤化機序
に関わる因子を検討した。その結果を踏まえ
て、MYH11 に注目して、ヒト大動脈瘤で多
く分泌される蛋白を数種類同定し、この中か
らバイオマーカー候補としてMYH11を選定
した。また、大動脈瘤は動脈硬化性疾患とオ
ーバーラップがあることから、MYH11 を広
く動脈硬化性疾患を診断するマーカーとし
て利用できないかと考え、本研究と平行して
行われた研究によって、外国人健常者と動脈
硬化性疾患患者で血中のMYH11を測定した
ところ、MYH11 は疾患群で有意に高値を示
し、有用なバイオマーカーであることが明ら
かとなり、下記特許 1件を出願した。 



動脈硬化を検出するための血中バイオマ
ーカー：横山詩子、石川義弘、荒川憲昭、益
田宗孝、石上友章、鈴木伸一、大竹則久、出
願日平成 28年 2月 16日、出願人 公立大学
法人横浜市立大学、東ソー株式会社、特願
2016-26494 
さらに、試薬開発や PCT 出願に向けて検
討を進めた結果、日本人健常者で年齢などが
一致したサンプルでも動脈硬化性疾患では
MYH11 が高値であることが分かった。
MYH11 は既報の心血管イベントマーカーで
ある CRP とは独立した因子であり、かつ
CRP に比べて優位性があることが明らかと
なった。 
動脈硬化を検出するための血中バイオマ
ーカー：横山詩子、石川義弘、荒川憲昭、益
田宗孝、石上友章、鈴木伸一、大竹則久、出
願日平成 29年 2月 16日、出願人 公立大学
法人横浜市立大学、東ソー株式会社、
PCT/JP2017/5565 
また、ヒトの大動脈瘤組織の器官培養から
得られた分泌蛋白を質量分析で網羅的に解
析した結果、EP4シグナルで制御される蛋白
群が存在し、血管弾性線維を分解する蛋白が
含まれていた。また、翻訳後に修飾を受ける
ことによって複雑に形成される弾性線維形
成に必要な蛋白が減少していることも明ら
かとなった。これらにより、ヒト大動脈瘤で
EP4 シグナルが重要な役割を果たすことが
示唆された。 
また、動脈管組織においてはプロスタグラ
ンディン E2投与により EP4の signalingを
介して動脈管組織の elastogenesis が抑制さ
れることを証明した(Circulation 2014: 129; 
487-496)。また、動脈管の収縮に関しては血
清浸透圧の変化や(Cardiovascular Research 
2014: 104; 326-336) glutamate が関与し
ていること(Circulation Journal, 2016: 80; 
2388-2396)を報告した。 

 
（2）臨床的研究結果 
 まず、致死率の高い A型大動脈解離につい
て入院症例では６０才未満では男性が、６０
才以上では女性が多いこと、解離腔が早期に
血栓閉塞するのは高齢者に多く、心嚢内へ出
血することが多いことを明らかにした。臓器
の血流障害を２６％に認め、全ての死亡率は
１５％であったが、手術を施行した症例では
１０％であり、特に最近の手術死亡率は５％
にまで改善してきていることを明らかにし
た（日本血管外科学会雑誌 2015: 24; 
127-134）。 
また A 型大動脈解離の手術において、

surgical glue の有用性 (General Thoracic 
and Cardiovascular Surgery 2014: 62; 
207-231), virtual angioscopyによる intimal 
tear の 確 認 法  (European Journal of 
vascular Endovascular Surgery, 2016: 
30;1-3) 、腕頭動脈解離の影響について
(Circulation Journal 2016: 81; 30-35)報告し

た。 
さらに、成人先天性大動脈縮窄における大
動 脈 弓 部 置 換 術 の 有 用 性 (Asian 
Cardiovascular Thoracic Annals 2015: 23; 
576-578)、大動脈弓部置換時の手術法の改良
(Turk Gogus Kalp Dama,2015: 23; 176-177)
を報告した。 
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