
自治医科大学・医学部・客員教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２２０２

基盤研究(B)（一般）

2018～2016

大動脈解離の病態機序解明と治療法開発を目的とした基礎・臨床研究

Basic and clinical research aimed at elucidation of the pathological mechanism 
of aortic dissection and development of therapeutic methods

９０１５６９０１研究者番号：

藤村　昭夫（FUJIMURA, Akio）

研究期間：

１６Ｈ０５２２４

年 月 日現在  元   ６ ２１

円    13,900,000

研究成果の概要（和文）：大動脈瘤および解離の発症に慢性炎症が関与することが近年の動物実験から示されつ
つある。今回、実際のヒト症例において、炎症性サイトカインであるインターロイキン6（IL-6）の臨床的有用
性を検討した。自治医科大学附属病院で保存的治療を行った急性大動脈解離症例を対象に、入院時・24時間後・
退院時の血中IL-6値を偽腔の位置や開閉、予後と比較した。統計的に有意ではないものの、入院時IL-6値は入院
経過中の大動脈径変化と正相関の傾向にあった。偽腔範囲が広く、血栓化した症例でIL-6は高い傾向にあった。
血中IL-6値は大動脈径変化のモニタリングに有用である可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Recent animal studies have shown that chronic inflammation is involved in 
the development of aortic aneurysm and dissection. Here, we examined the clinical usefulness of the 
inflammatory cytokine interleukin 6 (IL-6) in actual human cases. In patients with acute aortic 
dissection who underwent conservative treatment at Jichi Medical University Hospital, blood IL-6 
levels at admission, at 24 hours, and at discharge were compared with the position, opening and 
closing of the false cavity, and prognosis. Although not statistically significant, admission IL-6 
values tended to be positively correlated with changes in aortic diameter during admission. IL-6 
tended to be high in cases with wide pseudolumen and thrombus. Blood IL-6 levels may be useful for 
monitoring changes in aortic diameter.

研究分野：境界医学

キーワード： 応用薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大動脈解離においては、解離発症後にIL-6が関与し上昇する。しかし、その発生前段階の関与の程度は明確では
ない。急性大動脈解離の症例において、血中IL-6は入院中の大動脈径の変化とわずかに相関する傾向はみられた
ものの、大動脈径や急性期の再解離や手術などのイベントとの関連はあまり顕著ではなかった。複合的な要因が
関与する急性期ではIL-6の有用性は限定的かもしれないが、状態が安定した慢性期であれば大動脈径を推し量る
有用な血液診断法になる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 急性大動脈解離は、突然大動脈壁に亀裂を生じ、大動脈破裂や血管の閉塞等の致命的な合併
症を引き起こす、非常に死亡率の高い疾患である。その発症原因は不明であり、予測や予防は
非常に難しく、長年臨床医学上の問題とされてきた。発症後に大動脈壁に生じた亀裂を直接的
に治療する有効な手段は、現状で手術以外にはなく、薬物治療は専ら降圧による解離腔や大動
脈径の拡大予防に限られる。主に血圧管理以外にはその予防法やその後の内科的治療法はない。
持続する慢性炎症が種々の動脈硬化疾患の発症に関与することが示され、現在では大動脈解離
発症の前段階における慢性炎症の関与が注目を浴びている。インターロイキン-6（interleukin-6, 
IL-6）は、T 細胞やマクロファージ等により産生される代表的な炎症性サイトカインである。
また、ヒトの胸部大動脈瘤の術後標本において IL-6の上昇も示されている。報告は少数ではあ
るが、大動脈瘤の発生に IL-6は関与しているようである。一方、大動脈解離に関しては、まだ
十分には研究されていないことから、大動脈解離の発生における IL-6の関与は明らかでない。 
 
２．研究の目的 
今回の研究では、血中 IL-6値と大動脈解離の重症度、急性期及び慢性期と予後が相関するこ
とを仮説とし、急性大動脈解離の症例において検討した。 
 
３．研究の方法 
自治医科大学附属病院に急性大動脈解離で入院し、保存的治療となった症例を対象とした。
研究参加への同意が得られた症例において、入院時、入院後早期（24 時間後）、退院時 3 点の
血液を凍結保存し、IL-6を測定した。患者背景データ（年齢、性別、既往症・併存症、内服薬
など）および臨床検査結果（血中白血球数WBC、CRP値、Dダイマー値など）、画像検査結果
（CTにおける解離の位置、偽腔の開閉、大動脈径）はカルテより収集した。 
本研究の実施に際しては、自治医科大学の倫理委員会の承認を受け、参加者からインフォー
ムドコンセントを得て実施した。バイオマーカー測定について、一般採血項目は、通常診療で
実施された結果をカルテより引用し解析した。IL-6 は ELISA 方あるいは AlphaLISA 法を用い
て測定した。ELISA法では、Quantikine ELISA Human IL-6 Immunoassay Kit (D6050, R&D systems, 
USA）を用いて測定した。AlplaLISA法では、Human IL-6 immunoassay kit (AL223C, PerkinElmer, 
USA)を用いた。 
 
４．研究成果 
全参加者の年齢中央値は 73.5歳（34-87歳）、女性 7名（26.9％）であった。うち 4例は過去
に大動脈解離の既往を有すか、大動脈の人工血管置換術後の状態であった。A型大動脈解離の
症例は 3例含まれていた。26例中 19例（73.1%）は胸腹部に解離腔が及ぶ DeBakey 3b型であ
った。入院時の偽腔開存型は 7 例（26.9%）であり、残りは偽腔閉塞型、一部閉塞型、
Ulcer-Like-Projectionのみを認める型であった。最大短径は遠位弓部から胸部下行大動脈に認め
る症例が多く、中央値 38mm (16-65mm)であった。 
全症例の血中 IL-6値を図に示す。全 3点の血液サンプルが充足したのは 6症例であり、延べ
症例数では入院時 n=16, 24時間値 n=18, 退院時 n=15であった。全体として、血中 IL-6値は入
院時より高値を示し、24時間後にさらに上昇したのち、退院時には完全には陰性化しないもの
の低下傾向であった（左図）。入院時、24時間後、退院時の 3点のデータが揃った 6 症例での
Friedman検定を行ったところ P=0.011であり、数値の推移に統計的有意差が認められた（右図）。 
【図 IL-6測定値】 

 
大動脈解離の既知のバイオマーカーとして知られ、一般的に測定可能な CRP, WBC, Dダイマ
ーについても大動脈径との関連を検討した。最大大動脈短径との相関においては、入院時の最
大大動脈短径と入院時の CRP 値および入院時 D-dimer が有意に相関していた（それぞれ、
Spearman rank test R=0.515; P=0.007, R=0.422; P=0.035）。退院時の最大大動脈短径と有意に相関
したのは、入院時 CRP（同じく R=0.591; P=0.003）, 入院時 Dダイマー（R=0.512; P=0.013）、
退院時WBC（R=0.505; P=0.014）、退院時 Dダイマー（R=0.454; P=0.039）であった。退院時 CRP
も正相関の傾向は認められたが、有意水準には及ばなかった（R=0.407; P=0.054）。 
 



今回の検討では、血中 IL-6が急性期の大動脈解離の重症度やその後のイベントを予測し得る
か検討した。統計的有意差には到達しなかったものの、入院時血中 IL-6値が入院経過中の大動
脈径の変化と正相関する傾向が見られた。また、通常の診療においては、大動脈解離の位置や
偽腔の開閉などの情報が重要であるが、血中 IL-6は解離腔が長く、偽腔閉塞の症例においてよ
り高値である傾向が認められた。一般には解離腔が長い、偽腔開存型の解離がより重症と考え
られる。解離腔の長短に関しては血中 IL-6値の高低が重症度と相関する傾向があったが、偽腔
の開閉に関してはそれと反する結果となった。偽腔の早期閉鎖を生じている症例において血中
IL-6値が高い傾向にあったことは、IL-6が血中に放出されるのは偽腔の血栓化・修復過程にお
いてである可能性が考えられる。 
胸部大動脈瘤においては、瘤の形成の過程において IL-6が関与していることがマウスモデル
およびヒト手術標本から報告されている。一方、大動脈解離においては、解離発症後に IL-6が
関与し上昇するのは明確であるものの、その発生前段階でどれほど関与しているかは明確では
ない。本研究では、実際の大動脈解離症例において解離後のデータを解析して IL-6の関与の度
合いを検証したが、血中 IL-6値と大動脈解離の程度との間の相関は必ずしも明確なものではな
かった。また、本研究では大動脈解離において一般臨床でも測定される既存のバイオマーカー
である CRP, WBC, Dダイマーも合わせて検討した。これらのマーカーは入院時および退院時の
時点において最大大動脈短径と比較的良好な正相関を呈していた。 
以上まとめると、急性大動脈解離の症例において、血中 IL-6は入院中の大動脈径の変化と相
関する傾向はみられたものの、大動脈径や急性期の再解離や手術などのイベントとの関連はあ
まり顕著ではなかった。今回の検討結果から、複合的な要因が関与する急性期では IL-6の有用
性は限定的かもしれないが、状態が安定した慢性期であれば、IL-6は大動脈径を推し量るマー
カーとなる可能性がある。今後も対象症例数を積み増し、引き続き検討を重ねていきたい。 
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