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研究成果の概要（和文）：本研究は免疫の司令塔であるT細胞に着目し、解離の病態との関連を調査した。我々
はβ-アミノプロピオニトリルおよびアンジオテンシンIIの持続注入により大動脈解離のマウスモデルを作成し
た。免疫抑制分子Sykの阻害薬を投与した解離モデルマウスの大動脈組織に対して遺伝子解析を行った。その結
果、制御性T細胞のマスター転写因子であるFoxp3が有意に抑制されていた。傍大動脈脂肪組織に対する遺伝子解
析により解離発症前に傍大動脈脂肪組織では顕著な免疫応答の変動が起こっていた。解離病態において大動脈組
織と傍大動脈脂肪組織は空間的に近接しており、1つの免疫応答システムとして働いていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study focused on T cells immune control tower, and investigated the 
relationship with the pathology of aortic dissociation (AD). We created a mouse model of AD by 
continuous infusion of β-aminopropionitrile and angiotensin II. We performed genetic analysis on 
aortic tissue of AD mouse model treated the immunosuppressive molecule Syk inhibitor. As a result, 
Foxp3, a master transcription factor of regulatory T cells, was significantly suppressed. We found 
that immune response changed in para-aortic adipose tissue before AD onset in genetic analysis of 
para-aortic adipose tissue. It was suggested that the aortic tissue and the para-aortic adipose 
tissue are spatially close to each other in AD pathology, and function in immune response system.

研究分野：循環器内科

キーワード： T細胞　大動脈解離　Foxp3　脂肪組織

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大動脈解離は大動脈中膜が突然断裂する致死的疾患である。社会的責任が大きくなる50代以上の男性に多く発症
し、突然死を来すことがあるが、外科的治療の他に積極的な内科治療は存在しない。本研究の結果により、解離
刺激条件下において、Foxp3は解離に抑制的に働く可能性があること、解離病態において大動脈組織と傍大動脈
脂肪組織は1つの免疫応答システムとして働いていることが示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

大動脈解離は大動脈中膜が突然断裂する致死的疾患である。社会的責任が大きくなる 50 代 以

上の男性に多く発症し、突然死を来すため社会的な影響も大きい。致死的合併症が予見される場

合に人工血管置換術が行われるが、治療を施しても解離部の瘤化、破裂、末梢虚血など種々の合

併症を起こす。解離の病態はほとんど解明されておらず、積極的な内科療法は存在しない。 

我々はマウス解離モデルを開発し、機械的ストレス応答分子 FAK (接着斑キナーゼ) の阻害薬が

大動脈解離を効果的に抑制することを見出した。遺伝子発現解析を行ったところ、FAK 阻害薬投

与は主に T細胞および B細胞の分化・成熟過程を抑制するとの結果を得た。この結果は解離病態

に獲得免疫が関与する可能性を示唆し、液性免疫の役割を検討したところ、ヒトおよびマウス解

離組織には B細胞の集簇を認めた。解離刺激を加えたマウス大動脈では、発症前から解離好発部

位に IgG が集積しており、B細胞欠損マウスでは解離が強く抑制された。次に免疫抑制薬ラパマ

イシンをマウスに投与したところ、解離の発症が完全に阻止されるという驚くべき結果を得た。

ラパマイシンの主要な作用標的は T細胞である。また、解離病態において重要な役割を果たすマ 

クロファージは細胞性免疫を担い、B 細胞は液性免疫の中枢である。これらのことから我々は、

「免疫の司令塔」である T細胞が解離病態に関わるとの全く新しい着想を得た。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、T細胞の機能に着目して大動

脈解離の病態を解明することである。 

３．研究の方法 

我々は、浸透圧ポンプを用いて β-アミノプロ

ピオニトリル、コラーゲン架橋阻害剤、および

アンジオテンシン II(BAPN + AngII)を持続注

入する方法で解離のマウスモデルを作成した

（図１）。 

４．研究成果 

Syk阻害薬の効果 

免疫制御因子 Sykの阻害薬 R788を解離モデル

マウスに投与し効果を検討した。R788 投与群

では vehicle 投与群と比較して観察期間中に

大動脈解離に起因する大動脈破裂・突然死が有

意に多く、解離病変もより重症であった（図２）。 

Syk 阻害薬を投与した解離モデルマウスのト

ランスクリプトーム解析では制御性 T 細胞の

マスター転写因子である Foxp3 が有意に抑制

されており、この結果は定量的 RT-PCRでも確

認された。 

免疫系の応答性を検討するために IL-6の濃度

を血清および大動脈組織で定量解析した。血清

および大動脈 IL-6は解離刺激で上昇した。Syk

阻害薬は血清 IL-6を抑制したが、大動脈組織

IL-6 を上昇させるという相反する効果を示し

た。これらのことから、全身と局所では免疫応

答が異なる場合があり、Sykはそのバランスを

制御していることが示唆された。 

  

図１. 解離モデルマウス 

図 2. Syk 阻害薬の効果 



 

 

局所免疫応答をより詳細に検討するために、大

動脈脈周囲の脂肪組織でトランスクリプトーム

解析を実施した。解離刺激後の傍大動脈脂肪組

織では解離発症前に顕著な免疫応答の変動が起

こっており、解離病態において大動脈組織と傍

大動脈脂肪組織は 1 つの免疫応答システムとし

て働いていることが示唆された。 

ヒト解離組織での免疫応答 

大動脈解離病態において、免疫系がどのような

応答をしているかは明らかにされていない。大

動脈解離 10 症例の手術標本から組織マイクロ

アレイを作成し、各種免疫細胞のマーカーの免

疫染色を行い T 細胞サブセットを中心とした

解析を行った（図３）。 

Th1 細胞は M1 マクロファージと、Th2 細胞は

M2 マクロファージおよび B 細胞と強い相関を

示した。Treg 細胞は、Th1、Th2、M1、M2、好中

球の全てと相関関係を示した。Treg 細胞との

相関について Th1、Th2の間に相違を認めなか

った。解離先進部分では M1/M2 比が高く組織破

壊活性が高いと思われた。これらの相関関係は

古典的な獲得免疫系制御機構と合致しており、

解離病態における組織破壊に T 細胞を中心と

した免疫系の制御が関与することが示唆され

た。 

図 3. ヒト解離組織の免疫応答 
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