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研究成果の概要（和文）：大動脈解離は、強い痛みとともに大動脈中膜が突然断裂する致死的疾患である。突然死がし
ばしば経験され、救命し得ても慢性期に大動脈脆弱性による様々な合併症を起こす。遺伝性疾患を除いて原因不明であ
り分子病態は殆ど解明されておらず、安静・降圧の他に内科的治療法は存在しない。今回の研究から、細胞ストレスセ
ンサーであるMRTF-Aが内皮障害、壁内血腫、解離発症を促進しており、MRTF-A阻害薬で解離発症を阻止できることが示
された。

研究成果の概要（英文）：Aortic dissection is a medical emergency, in which patients frequently suffer 
from a sudden death. Currently, no specific non-surgical therapy is available for aortic dissection, 
because the etiology and pathogenesis is largely unknown. In this study we demonstrated that MRTF-A, an 
intracellular stress sensor, translates the mechanical and humoral stress to the tissue destructive 
response that eventually causes aortic dissection. MRTF-A inhibitor effectively prevented the development 
of aortic dissection, showing that MRTF-A is a promising therapeutic target.

研究分野：分子循環器学
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１．研究開始当初の背景 
【臨床的背景】 大動脈解離は、強い痛みととも
に大動脈中膜が突然断裂する致死的疾患であ
る。本邦における年間約１万例の発症者のうち
半数が緊急手術対象となり、なお増加傾向にあ
る。突然死がしばしば経験され、救命し得ても慢
性期に大動脈脆弱性による様々な合併症を起
こす。遺伝性疾患を除いて原因不明であり分子
病態は殆ど解明されておらず、安静・降圧の他
に内科的治療法は存在しない。 
【学術的背景】 解離の原因として Marfan 症候
群等の遺伝性疾患があり、基礎的研究から機械
的ストレス、炎症性リモデリングの重要性が示さ
れている（J Clin Invest 2009, Circulation 2012)。
しかし、解離の原因遺伝子群、機械的ストレス、
炎症性リモデリングの相互の関連は明らかにさ
れていない。 
【申請者らの知見】 代表者の青木は、アンジオ
テンシン II（AngII）負荷により、細胞外多機能タ
ンパクのテネイシン C（TNC）が大動脈平滑筋で
発現する一方、TNC ノックアウトでは AngII 負荷
で解離を起こすことを発見した。TNC は、アクチ
ン線維への機械的ストレスで活性化する転写制
御因子 MRTF-A により発現し（Nat Rev Mol Cell 
Biol 2010）、細胞外マトリックス（ECM）強化を促
進する。申請者らは、ストレスセンサー分子が大
動脈解離の病態で重要な役割を果たす可能性
に気づき本研究を着想した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、大動脈解離におけるストレスセン
サー分子の役割に着目した病態解明を目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
マウス大動脈解離モデル: AngII 持続投与（1 
µg/kg/min）により解離感受性を検討した。必要
に応じてコラーゲン／エラスチン重合阻害薬β
アミノプロピオニトリル（150 mg/kg/day）投与で
解離感受性を高めた。 
ヒト大動脈組織： 人工血管置換術を受ける解離
患者および解離の無い大動脈（冠動脈バイパス
術等）の組織を、本人の書面による承諾を得て
採取し組織学的解析を行なった。 
血管平滑筋細胞培養： 野生型または HIC-5 ノ
ックアウト大動脈平滑筋細胞をシリコン膜上で培
養し、細胞伸展装置で機械的ストレス応答を解
析した。 
介入： MRTF-A 阻害薬 CCG-1423 投与、また
は HIC-5 ノックアウトにより、それぞれの機能を
検討した。 
形態学的解析： 大動脈径、病変長等、形態学
的に解離を計測した。 
発現解析： DNA マイクロアレイにより MRTF-A
と HIC-5 で制御される遺伝子群を解析した。リア
ルタイム RT-PCR で重要遺伝子発現を定量解
析した。MRTF-A、HIC-5、炎症系シグナル分子
（MAP キナーゼ、NFkB、JAK/STAT 系）の発現
をウェスタンブロットで、局在を免疫染色とイメー
ジングサイトメーター（ArrayScan XTI）で定量解

析した。 
 
４．研究成果 
培 養 血 管 平 滑 筋 細 胞 に お い て 、 野 生 型 と
HIC-5 ノックアウトの比較、および野生型におけ
る溶媒と MRTF-A 阻害薬投与の比較を行った。
介入の効果をトランスクリプトーム解析により検
討し、HIC-5 および MRTF-A で制御される遺伝
子群を同定した。 
マウス解離モデルにおいて AngII 投与後 1 日目
から 3 日目にかけて大動脈中膜において
MRTF-A の発現量の亢進と平滑筋細胞の核内
への集積を認めた。MRTF-A の発現および核
内集積に続き 3 日目から 7 日目にかけて、既知
の MRTF-A 標的遺伝子である TNC と CCN1 の
発現亢進を認めた。MRTF-A の発現亢進およ
び平滑筋細胞核内への集積は 2 週後にはほぼ
認められなくなった。 

 

大動脈壁の MRTF-A 発現 
 

刺激前から MRTF-A 阻害薬をマウスに投与した
ところ、TNC と CCN1 の発現が抑制された。
MRTF-A 阻 害 薬 と し て 、 従 来 か ら あ る
CCG-1423 と新規に開発された CCG-203971 を
比較したところ、TNC および CCN1 への抑制効
果は CCG-203971 の方が顕著であった。このこ
とから、解離刺激により MRTF-A 活性が亢進す
ること、およびCCG-203971によりMRTF-Aが効
果的に抑制されることが明らかになった。 

 

MRTF-A 標的遺伝子の発現 
 

マウス解離刺激として AngII を投与した後の組織
変化を経時的に観察した。AngII 投与後、3 日目
から近位大動脈（上行、弓部、下行大動脈）に
壁内血腫を認め、7 日目にはほぼ全例に壁内血
腫の拡大および解離の発症を認めた。 



 

 

 

アンジオテンシン II による解離 

組織固定前にマウス全身血管をエバンスブルー
溶液で潅流することで内皮障害部位を同定した。
AngII 投与後 3 日目から近位大動脈に亀裂状の
内皮障害を認めた。血腫の多くは内皮障害部位
と一致したが、一部、内皮障害が同定されない
壁内血腫を認めた。壁内血腫の発症様式は解
離病態の重要な一部と考えられ、今後の検討課
題とする。 

 

エバンスブルーによる内皮障害検出 

 

MRTF-A 阻害薬（CCG-203971）投与に引き続
き AngII を持続投与し、解離の発症経過を観察
した。解離発症率は、溶媒投与マウスでは 8 匹
中 7 匹（87.5%）、CCG-203971 投与マウスでは 9
匹 中 1 匹 （ 11.1% ） に 解 離 の 発 症 を 認 め た
（P<0.01, Fisher's exact test）、CCG-203971 に
よる有意な解離抑制効果が示された。MRTF-A
ノックアウトマウス（京都大学 桑原宏一郎博士
からの供与）に解離モデルを作成したところ、
MRTF-A 阻害薬と同様に解離発症の抑制効果
を認めた。 

 

MRTF-A 阻害薬による解離発症阻止 

 

今回の研究から、MRTF-A がストレスに応じて活
性化し、内皮障害、壁内血腫、解離発症を促進
していることが示された。今後はストレスセンサー
分子の下流で制御される遺伝子群について解

析を進め、解離病態の全貌を明らかにして行く。 
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