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研究成果の概要（和文）：大動脈二尖弁は上行大動脈の拡大による胸部大動脈解離・破裂をきたす可能性が指摘
されている。しかし、その機序は明らかにされていない。
我々は大動脈二尖弁におけるヒト上行大動脈を用いてトランスクリプトーム解析を行い、RTK系の変動を認め
た。RTK系の内、主な調節タンパク質となるAktに着目した。大動脈二尖弁症例において、上行大動脈中膜に、通
常大動脈弁症例と比べ有意差をもって活性型Aktが多く染色された。大動脈二尖弁症例において上行大動脈壁細
胞、特に中膜外側において細胞周期の変化が起きている可能性が示唆された。
RTK 系に介入することで、大動脈二尖弁症例における上行大動脈拡大を抑制できる可能性がある。 

研究成果の概要（英文）：It is pointed out that the aortic bicuspid valve may cause dissection and 
rupture of the thoracic aorta due to expansion of the ascending aorta. However, its mechanism has 
not been clarified.
We performed transcriptome analysis using the human ascending aorta with the aortic bicuspid valve, 
and found the variation of the RTK system. We focused on Akt which is the main regulatory protein 
among RTK system. In the aortic bicuspid valve case, ascending aortic media were stained with 
activated Akt with significant difference as compared with tricuspid aortic valve cases. It was 
suggested that the aortic bicuspid valve case may cause changes in the cell cycle in the ascending 
aortic parietal cells, especially the lateral media.
By intervention in the RTK system, there is a possibility of suppressing the ascending aorta 
expansion in aortic bicuspid valve cases.
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１．研究開始当初の背景 
大動脈二尖弁症例における、上行大動脈拡大
に係る組織学的メカニズムを解明する。大動
脈二尖弁は大動脈弁疾患のみならず、上行大
動脈の拡大による胸部大動 脈解離・破裂を
もきたす可能性が指摘されている。しかし、
その長期的な予後は未だ議論の分かれると
ころである。拡大のメカニズムとして、異常
血行動態によるものと、組織的脆弱性による
ものが指摘されているが、一定の支持を得る
には至っていない。 
２．研究の目的 
大動脈二尖弁症例における上行大動脈拡大
の分子生物学的解析を行うこととした。  
３．研究の方法 
我々は大動脈二尖弁症例おけるヒト上行大
動脈を用いてトランスクリプトーム解析を
行う。変動しているタンパク質を同定し、組
織切片上での同タンパク質の発現の多寡、局
在を調査する。 
４．研究成果 
大動脈二尖弁群と通常大動脈弁群では体格
や大動脈弁狭窄症の重症度に差は認めない
も、高血圧症の保有率、大動脈基部を含めた
大動脈径に有意差を認めた(Table 1)。 
大動脈二尖弁症例おけるヒト上行大動脈を
用いてトランスクリプトーム解析を行い、
RTK 系の変動を認めた(Table 2, Fug 1)。
RTK 系の内、主な調節タンパク質となる Akt
に 着目し、組織中での発現の変動を通常大
動脈弁症例の組織と比較して調査した。ヒト
上行大動脈において活性型 Akt(p-Akt)を染
色したところ、大動脈二尖弁症例 において、
上行大動脈中膜に、通常大動脈弁症例と比べ
有意差をもって多く染色された(Fig 2)。大動
脈中膜を厚さで３区画に分類(中膜内側、中膜
中側、中膜外側)に区分し検討するに、各層間
での有意差は認められなかったが、中膜外側
でより p-Akt が発現している傾向にあった
(Fig 3)。Akt は細胞の分化・増殖に強く関与
しているタ ンパク質である。このことから、
大動脈二尖弁症例においては上行大動脈壁
細胞、特に中膜外側において細胞周期の変化
が起きている可能性が示唆された。RTK 系
に介入することで、大動脈二尖弁症例におけ
る上行大動脈拡大を抑制できる可能性もあ
る。 以上の論旨を論文投稿中である。 
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Fig 3.c 
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