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研究成果の概要（和文）：マルファン症候群（MFS）は、若年で致死的な大動脈解離を発症する。MFSではトラン
スフォーミング増殖因子β（TGFβ）シグナルが活性化し、重症例ほど大動脈外壁への炎症細胞の浸潤が多い
が、その発症・進展における炎症細胞の役割は明らかではない。本課題では、マクロファージにおけるTGFβシ
グナルに着目し、マクロファージ特異的にTGFβシグナルを欠落させたマルファンモデルマウスを作成したとこ
ろ、動脈外膜側へのマクロファージの浸潤は少なくなり、動脈瘤形成は有意に抑制された。炎症細胞における
TGFβシグナル抑制は、遺伝性大動脈瘤における治療標的となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Increased transforming growth factor-β (TGF-β) signaling contributes to 
the pathophysiology of aortic aneurysm in Marfan syndrome (MFS). Recent reports indicate that a 
small but significant number of inflammatory cells are infiltrated into the aorta. However, little 
is known about the contribution of myeloid cells to aortic aneurysmal formation. In this study, we 
ablated the TGF-β type II receptor gene Tgfbr2 in myeloid cells of Fbn1 C1039G/+ MFS mice 
(Fbn1C1039G/+ ;Tgfbr2MyeKO ). Aneurysmal formation with fragmentation and disarray of medial elastic
 fibers observed in MFS mice was significantly ameliorated in Fbn1C1039G/+ ;Tgfbr2 MyeKO mice. In 
the aorta of Fbn1C1039G/+ ;Tgfbr2 MyeKO mice, and the number of infiltrated F4/80-positive 
macrophages was significantly reduced. In vitro, TGF-β enhanced the migration capacity of RAW264.7 
macrophages. TGF-β signaling in myeloid cells promotes aortic aneurysmal formation and its 
inhibition might be a novel therapeutic target in MFS.

研究分野： 循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マルファン症候群では、大動脈瘤に対する降圧薬治療（ロサルタンなど）や自己弁温存大動脈基部置換術などの
発達によりその予後は改善傾向にあるが、病態特異的な治療法がなく、依然として若年で致死的な大動脈解離に
至る患者も少なくない。本課題において、炎症細胞におけるTGFβシグナル抑制がその治療標的となる可能性が
示唆され、治療法が開発されることも期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 マルファン症候群（MFS）は、20-30 歳代で致死的な大動脈解離を発症する遺伝性難治疾患で
ある。外科的治療の発達でその生命予後は改善傾向にあるが、病態の理解が十分でないために疾
患特異的で効果的な治療方法を提供できていない。約 90%の MFS 患者で、弾性線維・フィブリリ
ン１をコードする FBN1 遺伝子に病的変異がある 
 フィブリリン 1は、トランスフォーミング増殖因子β（TGFβ）を不活化状態（潜在型複合体）
で細胞外基質内に蓄えておく役割も担っており、MFS ではフィブリリン１の構造・機能破綻のた
めに、組織脆弱性と TGFβシグナルの恒常的活性化を来していると考えられている。また、外科
検体の検討から、重症例ほど大動脈外壁への炎症細胞の浸潤が多く、病態の進展に大きく関与し
ていることが示唆されている。致死的な若年性動脈瘤・解離の抑圧のためには、動脈瘤進展過程
に直接的に関与する遺伝子群または増悪因子の同定と分子標的治療薬の開発への展開が必要で
ある。 
 
２．研究の目的 
 MFS の動脈瘤では、TGFβシグナル経路が活性化しているが、従来の検討では中膜平滑筋層に
着目した研究が多かった。本課題では、大動脈外壁への炎症細胞の浸潤に着目し、大動脈瘤の発
症・進展における炎症細胞の役割、特にマクロファージにおける TGFβシグナルの意義について
解析する。 
 
３．研究の方法 
（１）マクロファージでの TGFβシグナル不活性化が MFS マウスに与える影響 
 MFS の動脈瘤進展における、炎症細胞 TGFβシグナルの役割について検証するため、ヒト遺伝
子異常を反映した Fbn1 ノックインマウス（Fbn1C1039G/+）とマクロファージ特異的 2型 TGFβ受容
体欠損マウス（LysMCre;Tgfbr2fl/fl）を交配し、MFS のマクロファージで TGFβシグナルを欠落さ
せたマウス（Fbn1C1039G/+;LysMCre;Tgfbr2fl/fl）の表現型を解析した。 
 ①大動脈瘤形成に与える影響：経時的心エコー検査を行い、30 週齢までの動脈壁径（大動脈
基部径）を比較した。 
 ②大動脈壁の性状（変性）に与える影響： Elastica van Gieson(EVG)染色し、弾性線維の断
裂数を比較した。 
 ③マクロファージ浸潤に与える影響：抗 F4/80 抗体を用いてマクロファージを免疫染色し、そ
の浸潤数を比較した。 
 ④TGFβシグナル伝達経路下流（canonical 経路と non-canonical 経路）に与える影響：抗リ
ン酸化 Smad2/3 抗体、抗リン酸化 ERK1/2 抗体で免疫染色し、その陽性細胞数を比較した。 
（２）TGFβがマクロファージの in vitro 遊走能に与える影響 
 TGFβがマクロファージの遊走能に与える影響を調べるため、RAW264.7 細胞（マクロファージ
細胞株）を用いたスクラッチアッセイ（培養細胞に P200 ピペットチップでひっかき傷をつけて
細胞間に溝を作成し、その後の細胞遊走によって空隙が埋まっていくアッセイ系）を行った。 
 
４．研究成果 
（１）マクロファージでの TGFβシグナル不活性化が MFS モデルマウスに与える影響 
 ①大動脈瘤形成に与える影響 
 Fbn1C1039G/+、Fbn1C1039G/+;LysMCre;Tgfbr2fl/flマウスともに、野生型と比較して 8週齢から大動脈
瘤を形成するが、Fbn1C1039G/+;LysMCre;Tgfbr2fl/flマウスの動脈瘤形成速度は緩徐であり、12週以
降で Fbn1C1039G/+マウスの動脈瘤径よりも有意に縮小していた。この傾向に性差はなかった。 
 ②大動脈壁の性状（変性）に与える影響 
 30 週齢のマウス動脈壁を EVG 染色した。Fbn1C1039G/+マウスでは、弾性線維の断裂数が著増し変
性が強かった。一方、Fbn1C1039G/+;LysMCre;Tgfbr2fl/flマウスでもこの傾向はあるものの、Fbn1C1039G/+

マウスの変性程度よりも有意に軽減していた。 
 ③マクロファージ浸潤に与える影響 
 動脈壁を抗 F4/80 抗体を用いて免疫染色した。Fbn1C1039G/+マウスでは、主に大動脈外膜側に多
数のマクロファージ浸潤像を認めた。Fbn1C1039G/+;LysMCre;Tgfbr2fl/flマウスでもこの傾向はある
ものの、Fbn1C1039G/+マウスでの浸潤程度よりも有意に軽減していた。 
 ④GFβシグナル伝達経路下流（canonical 経路と non-canonical 経路）に与える影響 
 TGFβシグナル経路の下流には、canonical（古典的）経路と non-canonical（非古典的）経路
があり、MFS ではいずの経路も活性化され、その指標としてリン酸化 Smad2/3 やリン酸化 ERK1/2
などが用いられる。動脈壁を抗リン酸化 Smad2/3 抗体、抗リン酸化 ERK1/2 抗体で免疫染色した
ところ、Fbn1C1039G/+マウスでは、リン酸化 Smad2/3 陽性細胞、リン酸化 ERK1/2 陽性細胞ともに著
増していた。一方、Fbn1C1039G/+;LysMCre;Tgfbr2fl/flマウスでもこの傾向はあるものの、Fbn1C1039G/+

マウスの活性化程度よりも有意に軽減していた。 



 
（２）TGFβがマクロファージの in vitro 遊走能に与える影響 
 MFS では、フィブリリン１の機能・構造異常から細胞外での活性化型 TGFβの利用度（遊離）
が増しており、これはマクロファージの浸潤・活性化にも影響している可能性があると考えた。
TGFβがマクロファージ遊走能に与える影響を調べるため、RAW264.7 細胞を用いたスクラッチア
ッセイを行ったところ、TGFβ（5ng/mL, 24 時間）は RAW264.7 細胞の増殖能には影響を与えな
かったが、その遊走能を有意に上昇させた。 
  
 今回の検討では、MFS の動脈壁に浸潤するマクロファージで TGFβシグナルを不活化させたと
ころ、動脈瘤形成速度を有意に抑制することができた。従来、動脈壁で活性化した TGFβは主に
中膜平滑筋細胞（または線維芽細胞）に作用すると考えられてきた。一方で、重症例ほど大動脈
外壁への炎症細胞の浸潤が多く、今回の検討では、TGFβがこの炎症細胞にも作用し病態に影響
している可能性を疑った。Fbn1C1039G/+;LysMCre;Tgfbr2fl/flマウスでは、マクロファージの浸潤が
減少し、TGFβシグナル活性化と動脈瘤形成ともに有意に抑制された。これらから、動脈壁に浸
潤したマクロファージは、動脈瘤進展に強く関与していることが示唆された（図）。活性化 TGF
βはマクロファージの in vitro 遊走能に作用することが判明し、動脈壁でもその遊走・浸潤能
に影響した可能性があるが、今回の検討では、その他の作用（サイトカイン産生など）に与える
影響までは検討できなかった点は今後の課題としたい。 

 
 MFS では、大動脈瘤に対する降圧薬治療（ロサルタンなど）や自己弁温存大動脈基部置換術な
どの発達によりその予後は改善傾向にあるが、病態特異的な治療法がなく、依然として若年で致
死的な大動脈解離に至る患者も少なくない。本課題において、炎症細胞における TGFβシグナル
抑制がその治療標的となる可能性が示唆され、今後の治療法開発への発展が期待される。 
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