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研究成果の概要（和文）：B型大動脈解離症例では、入院１週後の血清テネイシン C(TN-C)値が

hs-CRP、D-ダイマー、FDP、解離部位の最大動脈径と正相関し、死亡例は有意に高値であり、血

清 TN-C値が、B型大動脈解離の短期予後を予測する有用なバイオマーカーであることが判明し

た。マウス解離モデルにおいて TN-Cはマクロファージ浸潤と VSMCs 減少・エラスチン破壊が起

こっている解離の移行部位で発現亢進し、主に VSMCsと重複していた。LacZをノックインした

TN-Cレポーターマウスでは、β-gal染色にて中膜が染色され、さらにαSMA との二重染色を行

うとαSMA 陽性細胞が同時にβ-gal も陽性となり、マウス大動脈解離壁の TN-C 産生細胞は

VSMCs であることが判明した。 

 
研究成果の概要（英文）：We evaluated 42 patients with type B acute aortic dissection (AD), and 
serum TN-C levels significantly increased at 7 days and then gradually decreased to normal range at 
28 days. Serum TN-C levels at 7 days correlated positively with peak C-reactive protein levels, FDP 
levels, D-dimer levels, and maximum aortic diameter at the dissection level on admission. Serum 
TN-C levels of 3 dead patients on admission were significantly higher than those of surviving 
patients. Serum TN-C levels were significantly elevated during acute stage and might be a novel 
biomarker to predict patient prognosis of type B acute AD. 
In mouse model, TN-C was highly expressed in the medial layer of the dissected aortic wall, and 
was concordant with the area of the vascular smooth muscle cells (VSMCs) stained by α-SMA. In 
the TN-C reporter mouse knock-in with LacZ, the medial layer of the dissected aortic wall was 
stained by the β-gal, and furthermore αSMA-positive cells were also positive in β-gal. We found 
that the producing cells of TN-C were VSMCs in the dissected aortic wall.  
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１．研究開始当初の背景 (1) 我が国では大動脈解離が急増しており、
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治療指針となる病態マーカーが求められて
いるが、病態マーカー開発に必須となる分子
病態の解明は、ほとんどされていない。また、
大動脈解離は予兆無く発症し、適切な動物モ
デルもないため、発症時の現象を知る術が無
いことが研究を妨げている。 
①我々は、テネイシン C（TN-C）が心筋梗塞、
心筋炎等の病態マーカーとして有用である
ことを証明してきた（JACC 2006ほか）。TN-C
は傷害局所で分泌され炎症を制御する細胞
外マトリクスタンパクであり、傷害部位の画
像診断に適しており、血中に安定な形で分泌
されるため血清バイオマーカーにも適して
いる。血清 TN-C 値は、大動脈解離急性期に
上昇し、死亡群でより高値を示すため、予後
判定マーカーとして有用と思われる。 
②TN-C ノックアウトマウスにアンジオテン
シンＩＩと炎症刺激を加えると下行大動脈
解離が誘発されることを発見し、これは世界
初の高血圧性解離誘発モデルである 
２．研究の目的 
(1)我々は、ヒト大動脈解離における TN-C 高
値は重症かつ進行性の病態を反映すると考
えるに至った。さらに、世界初の高血圧性解
離誘発モデルを用いて、謎に包まれている大
動脈解離の分子病態に迫ることができると
着想した。本研究の目的は、B 型大動脈解離
の病態進展予測マーカーとしての TN-C の有
用性を検証すると同時に、現時点では全く不
明である大動脈解離の分子病態についてマ
ウスモデルを用いて解明することである。 
３．研究の方法 
(1) B型解離における血清 TN-C値 
①B型解離の進展と血清 TN-C値の関連を明ら
かにする。平成２２年度から筑波大学循環器
内科の関連病院１０施設で入院となった B型
大動脈解離症例の登録を開始する。発症直後
から１週間、１ヶ月、６ヶ月、以後６ヶ月毎
に、血清 TN-C、hs-CRP、D-ダイマー、FDP、
MMP-2, 9 を測定し、CT による解離評価を実
施する。 
(2) マウス解離モデルの分子病態 
TN-C ノックアウトマウスの腹部大動脈周囲
に高濃度 CaCl2 を塗布することで炎症と壁の
硬化を誘発すると同時にアンジオテンシン
II を持続投与すると４週間以内に下行大動
脈に解離を生ずる。 
①組織学的解析：摘出大動脈の病理組織（H&E
染色、elastica Van Gieson 染色、Masson 
trichrome染色）、電顕により、解離に伴う組
織学的変化を解析する。 
②分子解析：摘出大動脈のトランスクリプト
ーム解析から、解離前後の経過で発現が変化
する「解離関連分子群」を同定する。大動脈
の遺伝子発現解析については、別途開発中の
統計的パターン認識（Lancet 2003）を応用
した解析手法を活用する。代表的な分子につ

いて定量的 RT-PCR により検証し、ウェスタ
ンブロット、染色、in situ ハイブリダイゼ
ーションにより組織発現を検討する。 
③TN-C 遺伝子活性：TN-C 遺伝子の活性は侵
害応答の指標となる。TN-Cノックアウトマウ
スでは TN-C 遺伝子座に LacZ（βガラクトシ
ダーゼ遺伝子）が組み込まれていることを利
用し、βガラクトシダーゼ染色により、解離
発症前後の大動脈において、侵害応答の局在
と程度を解析する。 
４．研究成果 
(1) B 型解離における血清 TN-C値 
B 型大動脈解離 42症例に対して、入院時、１
週間、2週間、1ヶ月毎に、血清 TN-C値、hs-CRP、
D-ダイマー、FDPを測定し、CTによる解離評
価を行なった。 
①大動脈解離症例では、血清 TN-C 値が有意
に上昇し、１週目がピークとなり、1 ヶ月後
に正常域に戻った。(図１) 
 
②１週後の血清 TN-C 値は、hs-CRP、D-ダイ
マー、FDP、解離部位の最大動脈径と正相関

し、死亡例は有意に高値であった。(図２) 
 
③剖検例において、大動脈解離部位の TN-C
免疫染色を行った。正常動脈壁では TN-C は

発現せず、解離した中膜に高発現し、α- SMA
が染色される血管平滑筋に一致していた。



（図３）  
以上より、血清 TN-C 値が、B 型大動脈解離の
短期予後を予測する有用なバイオマーカー
であることを明らかにし、論文印刷中である。 
 
(2) マウス解離モデルの分子病態 
①AngII+CaCl2 複合刺激で腎動脈下の大動脈
径には KO,WTの有意差ないが、腎動脈上では
解離＋瘤が KOのみで形成された。（図４） 

② 上記の TN-Cノックアウトマウスの大動脈
解離モデルでは、中膜平滑筋層の離解と一定
の長さの偽腔の形成を認め、ヒトの大動脈解
離に近似した所見を呈していた。 
③TN-C ノックアウトおよび litter mate の
野生型マウスより採取した大動脈平滑筋細
胞の炎症性刺激に対する反応性を DNA マイ
クロアレイにより網羅的に比較すると、炎
症性サイトカイン（Pentraxin3 など）やプ
ロテアーゼ（Cathepsinなど）の発現が上昇
しており、TN-C により、平滑筋細胞の炎症
性刺激に対する組織破壊的な反応が抑制さ
れていることが示唆された。 

③LacZ をノックインした TN-C レポーターマ
ウスでは、無刺激の腎動脈下大動脈で TN-C
発現を認めた。これに対して、アンジオテン
シン II（AngII）,CaCl2単独刺激ではそれぞ
れ解離発症部位である腎動脈上にも TN-C の
発現が認められたが、CaCl2+AngII 複合刺激
により、さらに腎動脈上 TN-C 発現が増強し
ており、CaCl2 と AngII の複合刺激が、腎動
脈上の TN-C発現を増強することがわかった。
（図５） 

④TN-C ノックアウトマウスと野生型マウス
の摘出大動脈に一定圧をかけながら大動脈
径を測定し、圧-直径変化率の計測により大
動脈の機械的特性を算出すると、TN-Cノック
アウトマウスで大動脈径の変化率が小さく、
血管の柔軟性が低下していることが示唆さ
れた。(図６) 

以上の結果より、TN-Cはマウス解離モデルに
おいて解離好発部位に解離促進刺激により
解離前に発現が亢進するため有用なバイオ
マーカーである可能性が考えられた。また、
血管柔軟性を保持する（マトリクス分解抑制
や細胞外マトリクスである TN-C自体による）
ことで解離を抑制している可能性が示唆さ
れた。 
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