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研究成果の概要（和文）：　ラパマイシンを予防投与するとマウス解離モデルの解離発症は完全に抑制された。
DNAマイクロアレイの結果、解離発症前のマウス大動脈組織では増殖応答が亢進し、ラパマイシンによって特異
的に抑制されることが明らかになった。蛍光免疫染色では平滑筋細胞、線維芽細胞、マクロファージで増殖応答
が亢進していた。蛋白定量ではラパマイシン投与後のマウス大動脈組織で分化型平滑筋細胞のマーカーである
SM2の賛成が亢進していた。さらに解離発症後にラパマイシンを投与すると解離進展が有意に抑制された。
　以上の結果から、mTORが増殖応答を介して解離発症を促進し、また解離進展においても重要な役割を果たすこ
とが明らかになった。

研究成果の概要（英文）： Preventive administration of rapamycin completely inhibited aortic 
dissection (AD) development in mouse AD model. DNA microarray revealed the proliferative reaction in
 mouse aortic tissue before AD development, and rapamycin selectively suppressed the cell 
proliferation. Immunostaining revealed the proliferation of smooth muscle cells (SMCs), fibroblasts,
 and monocytes in aortic tissue. Protein assay revealed that rapamycin induced the expression of SM2
 known as a marker of differentiated SMCs. In addition, treatment with rapamycin after AD 
development effectively suppressed the progression of AD in mouse AD model.
 We concluded that mTOR promotes AD development via cell proliferation, and also plays an important 
role in AD progression. 

研究分野：大動脈疾患
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１．研究開始当初の背景 
大動脈解離は中高年に突然発症し、急性期

から慢性期にわたって生命を脅かす重篤な

疾患である。その分子病態には未だ謎が多

く、積極的治療法の選択肢は限られており、

発症を予測し得る診断法も確立していない。

新たな診断・治療法開発のためにも病態解

明が急がれる。 
申請者らは、マウス解離モデルによる分子

病態解析を進めており（Ohno、AHA 
Scientific Sessions 2015、他)、コラーゲン
架橋酵素阻害薬BAPNとアンジオテンシン
II を同時投与する解離モデルを開発した
（BAPN+AngIIモデル、Circulation 2012
変法、図１）。このモデルでは解離刺激から

約２週間で大動脈解離を発症する。申請者

はこの解離モデルのトランスクリプトーム

解析により、炎症応答より前に増殖応答が

亢進することを発見したヒト解離でも炎症

応答、増殖応答が報告されているが、その

意義は不明である(Müller ら, Eur J Vasc 
Endovasc Surg 2000)。 

 

 
２．研究の目的 

BAPN+AngII モデルに作用機序の異なる
細胞増殖阻害薬ゲフィチニブ（チロシンキ

ナ ー ゼ 阻 害 薬 ） と ラ パ マ イ シ ン

（PI3K/mTOR 経路阻害薬）を投与したと
ころ、両薬剤とも BAPN+AngII刺激による
増殖応答（サイクリン Dの誘導）を抑制す
るにも関わらず、ラパマイシンでのみ解離

発症が完全に抑制されゲフィチニブは何ら

効果を示さなかった。増殖応答阻害薬は種

類により標的細胞が異なるため、増殖阻害

により起こる生体応答も異なる。申請者が

得た知見からは、ある細胞の増殖は解離を

引き起こし、別の細胞の増殖は解離に関与

しないことが示唆される。申請者は、解離

に関与する増殖細胞を絞り込むことができ

れば、より有効に解離増悪を阻止する戦略

を立てることが可能になると着想した。 
本研究では増殖阻害薬の標的細胞の違いを

手掛かりとして、解離病態における細胞増

殖の意義を明らかにする。 

 

 
３．研究の方法 

 

解離発症と増殖応答	

BAPN+AngII モデルに対して増殖応答阻害薬

として mTOR 経路阻害薬であるラパマイシン

を投与し、14日目の解離発症率を評価した。	

また、解離発症前に当たる 3日目に大動脈を

摘出し、解離に先立って起こる変化について

検討を行った。具体的には、免疫組織染色、

図３．本研究の実験系 

図 1．BAPN+AngII モデル 

図２．本研究の仮説 



ウェスタンブロット法、トランスクリプトー

ムを行い、増殖、炎症、血管平滑筋など解離

病態にかかわる種々の分子、遺伝子の変化を

評価した。	

解離進展と増殖応答	

BAPN+AngI モデルを用い、解離を発症し始め

る 7日目からラパマイシンを投与し、14日目

に予後規定因子である破裂（破裂による死亡

率）、進展（病変長）について検討を行った。	

	

４．研究成果	

解離発症前のラパマイシンの効果	

BAPN+AngII モデルでは 14 日目で 8−9 割に解

離を発症するが、BAPN+AngII 刺激直後からラ

パマイシンを連日投与したところ、解離発症

は完全に抑制された（図４）。	

	

解離発症前のマウス大動脈組織では、中膜外

側〜外膜において増殖マーカーである Ki67

の陽性細胞の増加を認めるが、ラパマイシン

はこれを抑制し、G1サイクリンの定量評価に

おいてその有意性が示された（図５）	

	

mTOR は増殖応答の他にも炎症応答、細胞成長

や代謝など様々な機能を制御することから、

解離病態における mTOR の制御機構を紐解く

ためマウス大動脈組織を用いてトランスク

リプトーム解析を行った。その結果、

BAPN+AngII 刺激により炎症応答、増殖応答や

平滑筋細胞に関わる遺伝子群の発現増加を

認めたが、ラパマイシンは増殖応答関連遺伝

子群のみを特異的に抑制した。（図６）	

	

	mTOR を介する増殖応答にかかわる細胞を同

定するため Ki67 と各種細胞マーカーを用い

た蛍光免疫染色を行ったところ、BAPN+AngII

刺激により平滑筋細胞、線維芽細胞、マクロ

ファージの増殖応答が亢進し、ラパマイシン

はこれを抑制した。（図７）	

	

	

解離発症後のラパマイシンの効果	

BAPN+AgnIIモデルでは7日目で小解離が確認

されるようになるが、7 日目からラパマイシ

ンを連日投与したところ 14 日目の解離発症

率は有意に抑制され（図８）、また病変長に

よる解離進展評価においても有意に解離の

進展を抑制した（図９）。	

図４．ラパマイシンはマウス解離発症を完全
に抑制する。 

図５. BAPN+AngII刺激により増殖応答は亢
進し、ラパマイシンにより抑制される。 

図６．ラパマイシンは BAPN+AngII 刺激に
よる増殖応答を特異的に抑制する 

図７. ラパマイシンは平滑筋細胞、線維芽細胞、
マクロファージの増殖応答を抑制する。 



	

	

	

まとめ	

mTOR がマウス解離モデルにおいて解離発症

を促進することを発見し、mTOR が解離発症前

のマウス大動脈組織において増殖応答を促

進していることが明らかにした。さらに mTOR

は炎症応答と独立して増殖応答を制御して

おり、その舞台が平滑筋細胞、線維芽細胞、

マクロファージであることを明らかにした。	

現時点では、増殖応答の結果どのような現象

が惹起され、解離発症につながるのかはまだ

明らかではない。現在進行中の検討では TGF-

βシグナルの制御因子である活性型Smad2の

発現がラパマイシンにより促進されること

が明らかになっており、増殖応答との関係を

紐解くことにより解離病態を明らかにすべ

く、検討を継続している。	

また、本研究では実臨床に即した検討として

解離発症後のマウスモデルに対するラパマ

イシンの効果を検証しているが、解離病変長、

解離発症率において有意な抑制効果が明ら

かになった。このことから解離の予後規定因

子である再解離や進展の抑制が期待でき、薬

剤溶出性ステントグラフトの開発や、手術適

応とならない症例への治療などへの応用が

期待される。	
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