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研究成果の概要（和文）：マクロファージ特異的にIL-6系シグナルを亢進したmSOCS3-KOでは、アンジオテンシンIIに
よる大動脈の中膜損傷が解離に進展した。解離前の大動脈において、mSOCS3-KOでは野生型より細胞増殖・炎症応答関
連遺伝子の発現が亢進していた。マクロファージ分化解析から炎症性M1比率の増加がmSOCS3-KOの解離の一因と考えら
れた。ヒト解離組織では、外膜や外側中膜でマクロファージのIL-6系シグナルと細胞増殖シグナルの亢進が見られた。
以上より、マクロファージIL-6系シグナルの過剰活性が解離進展を起こすことが示された。今後は、マクロファージ分
化制御に着目して解離病態のメカニズム解明を進める。

研究成果の概要（英文）：We tested the hypothesis that macrophage IL-6 signal is involved in the 
pathogenesis of aortic dissection (AD). We found that macrophage-specific SOCS3-KO (mSOCS3-KO), in which 
IL-6 signal is enhanced specifically in macrophages, developed distructive aortic dissection more 
frequently than wild type mice (WT) upon angiotensin II stimulation. Transcriptome analyses showed higher 
expression of cell cycle and inflammatory genes in mSOCS3-KO than in WT before the onset of AD. In 
mSOCS3-KO, macrophages were preferentially differentiated to proinflammatory M1, indicating enhancement 
of aortic inflammation. Human AD samples showed higher activation of macrophage IL-6 signal and cell 
cycle in adventitia and outer media close to the site of dissection than the remote aortic walls. These 
results indicate that excessive activation of IL-6 signaling in macrophages leads to the destructive 
inflammation in AD. We will investigate whether anti-inflammatory M2 can stabilize AD in the future.

研究分野： 大血管外科
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１．研究開始当初の背景 
大動脈解離は中膜が突然破断して壁内に解離

腔を形成し、突然死を来す疾患である。積極的

な治療法は近位部解離に対する外科的治療の

みであり、慢性期に解離腔の拡大や臓器虚血

が進行し、重篤化する例も少なくない。 
マルファン症候群等の遺伝疾患を除けば、大動

脈解離の原因は不明で発症予測や予防は困難

である。非解離部分の大動脈壁には強い炎症

や高度な破壊が無く、正常に近い中膜が突然

断裂しており、解離に先立って起こる分子メカニ

ズムはほとんど分かっていない。このため、外科

手術以外に積極的な治療法が無いばかりでなく、

予後や治療効果を判定する病態診断法も確立

していない。 
これまでの基礎的研究による報告では、ヒト解離

で IL-6 が高値である事や（Ann Med 2010）、

アンジオテンシン II 投与によるマウス解離で

IL-6 が重要（J Clin Invest 2009）との結論にと

どまり、IL-6 の直接の標的細胞や、解離病態に

おける意義は不明である。 

２．研究の目的 
申請者は大動脈疾患の病態解明に取り組む中

で、IL-6 の役割解明を進めてきた（H２２〜H２３

科研費 若手研究 B）。IL-6 系シグナルの抑制

因子である SOCS3 をマクロファージ特異的にノ

ックアウトすると IL-6 感受性を亢進させることが

できる（mSOCS3-KO、図 1）。このマウスがアン

ジオテンシン II 負荷により大動脈解離を発症す

ることを発見した。この発見から、大動脈解離に

おける IL-6 の標的細胞がマクロファージである

ことが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

マクロファージはサイトカイン環境によって組織

破壊を促進する炎症性 M1 と、組織修復・線維

化を促進する抗炎症性 M2 に機能分化するが、

解離におけるマクロファージ機能については報

告がなく、病態における意義も不明である。以上

の知見から申請者は、マクロファージ IL-6 シグ

ナルの異常亢進が大動脈壁における組織破壊

と修復のインバランスを生じ、壁強度が低下する

ため解離に至るとの仮説を着想した（図 1）。 
本研究では、IL-6 により機能分化したマクロファ

ージが大動脈に及ぼす影響を明らかにし、謎に

包まれていた解離の分子病態を解明する。 

３．研究の方法 
マウス解離モデルを用いた検討 
野生型あるいは mSOCS3-KO にアンジオテン

シン II を持続投与するモデルを用い、表１に示

す各項目について検討した。解離発症前の大

動脈を摘出し、解離に先だって起こる変化につ

いても同様に検討した。 
ヒト解離組織を用いた検討 
解離患者の手術時に切除した解離組織を用い、

免疫染色による組織学的検討を行った。 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
マウス解離モデル 
mSOCS3-KO にアンジオテンシン II を投与し、

1 週目と 6 週目で野生型と比較した。1 週目では

野生型、mSOCS3-KOとも腎動脈上部に小さな

中膜損傷を来たした。6 週目では野生型の中膜

損傷が修復されていたのに対し、mSOCS3-KO
では同部の解離へと進行していた(図２)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1．解離病態仮説 

mSOCS3-KO では IL-6 シグナル亢進により、組織修復

を促進する M2 から組織破壊を促進する M１に分化状

態がシフトすると推測される。 

修復と破壊のインバランスが生じるため組織強度が低

下し大動脈解離を発症すると考えられる。 

Mφ: マクロファージ 

表１．本研究の実験系と観察項目 

図２．mSOCSO3-KO では 6 週後までにヒトと類似した

解離を発症した。 



 
解離発症前の 1 週目の大動脈を用い、遺伝子

発現を調べた。コントロールと比較し、sham、ア

ンジオテンシン II 負荷により発現に変化のあっ

た 827 遺伝子の機能を調べた。解離に先だって

細胞増殖、続いて炎症応答に関連する遺伝子

群 で 発 現 が 亢 進 し て お り 、 そ れ は

mSOCS3-KO でより強い傾向にあった。また、

mSOCS3-KO では平滑筋の細胞骨格に関連

する遺伝子群で発現が抑制されていた。 
解離発症前に増殖している細胞を同定するため

平滑筋マーカーであるαSMA と細胞増殖マー

カーである Ki67 の二重染色を行った。平滑筋と

外膜に浸潤した炎症細胞で細胞増殖が見られ

た(図３)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
解離発症前のマクロファージ IL-6 系シグナルに

ついて野生型と mSOCS3-KO を比較したところ、

中膜損傷に浸潤したマクロファージの数や IL-6
下流の STAT3 活性化に差はなかった。そこで

マクロファージの機能を評価するため、大動脈

組織のフローサイトメトリーを行ってマクロファー

ジの活性化マーカーである Ly-6C の発現状態

を比較した。すると野生型の中膜損傷に浸潤し

たマクロファージでは炎症性 M1：抗炎症性 M2
がおよそ 1: 1 であったのに対し、mSOCS3-KO
では M1: M2 が 2: 1 に増加していた(図４)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
ヒト解離組織 
解離した血管では外膜、外膜に近い中膜、血腫

内部で多くのマクロファージ浸潤が見られた。ま

た、STAT3 活性化も同部位でより強く見られ、

マクロファージ STAT3 活性化も見られた。 
また、細胞増殖マーカーである Ki67 も外膜や

外膜に近い中膜で強く発現していた。 
 
まとめ 
マ ク ロ フ ァ ー ジ の IL-6 感 受 性 を 高 め た

mSOCS3-KO ではアンジオテンシン II による解

離を発症することを発見し、解離発症前の大動

脈ですでに遺伝子発現、マクロファージ機能分

化に変化が起こっていることを発見した。 
mSOCS3-KO では解離に先立って細胞増殖・

炎症応答に関連する遺伝子群で発現亢進が、

平滑筋の細胞骨格に関連する遺伝子群で発現

抑制が見られたが、これらの変化はヒト解離の遺

伝子発現を解析した過去の報告(Eur J Vasc 
Endovascu Surg 2002)と同様の変化であった。

さらに、本研究ではマウス解離では中膜平滑筋

と外膜に浸潤した炎症細胞で、ヒト解離では外

膜に近い中膜の平滑筋と外膜の炎症細胞で細

胞増殖シグナルが亢進していることを同定した。

外膜炎症細胞にはマクロファージが含まれてお

り、細胞増殖しながら炎症性の M1 に機能分化

し、炎症の増悪、組織構築の破壊を招いて解離

へと進展することが示唆された。また、平滑筋に

おける細胞増殖は、遺伝子発現で示された平滑

筋の細胞骨格の変化、ひいては大動脈組織の

脆弱性に寄与している可能性があり、大動脈組

織強度について今後検討していく。 
マクロファージ機能分化が大動脈に与える影響

について分子的な解析を継続するとともに、マク

ロファージ分化制御を応用した解離抑制療法に

ついて研究を発展させている。 
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