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研究成果の概要（和文）：本研究では、Etsファミリーの転写因子Spi-Bに着目し、大動脈解離発症との関連につ
いて調査した。アンギオテンシンⅡ（ANGⅡ）の持続注射によるSpi-Bノックアウト（KO）マウスを用いた大動脈
解離モデルを確立し、野生型マウスとSpi-B KOマウスの両者にANGⅡによる高血圧負荷を行い大動脈解離の前段
階状態を惹起した。その上で、病理組織学的・免疫組織化学的解析・遺伝子発現動態の解析・蛋白質発現動態の
解析を行った。その結果、Spi-BをKOすると大動脈が構造的に脆弱となることが判明した。それにはSpi-B発現線
維芽細胞から産生される大動脈構成蛋白が大きな役割を果たしていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on Spi-B, a transcription factor of the Ets 
family, and investigated its association with the development of aortic dissection. We established 
an aortic dissection model using Spi-B knockout (KO) mice by continuous injection of angiotensin II 
(ANG II), and induced a prestage state of aortic dissection by hypertensive loading with ANG II in 
both wild-type mice and Spi-B KO mice. Then, histopathological, immunohistochemical, gene expression
 kinetics, and protein expression kinetics were analyzed. The results showed that Spi-B KO resulted 
in structural fragility of the aorta. We found that aortic component proteins produced by 
Spi-B-expressing fibroblasts play a major role in this.

研究分野： 循環器内科

キーワード： 大動脈解離　Spi-B　アンギオテンシンⅡ　高血圧

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大動脈解離は「突然死」の原因となる疾患のひとつである。何らかの原因で大動脈構造の変性が起こり大動脈が
脆弱な状態となった結果、血圧上昇を契機に大動脈中膜の解離が生じることで大動脈解離が発症すると考えられ
ている。一方、大動脈構造変性に対する予防法は確立しておらず、大動脈解離を発症して初めて治療が行われて
いるのが現状である。本研究の結果により、Spi-Bが大動脈の構造維持に寄与していることが明らかになった。
今後Spi-Bを標的とした新規分子標的治療の礎となると考えられる。

※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 
大動脈解離は、画像検査の進歩により診断は容易となり、さらに外科的治療法の発達により生

命予後は改善しつつあるものの、未だに救命困難事例が多く、大動脈解離の致死率は高い。その
ため、大動脈解離は「突然死」の原因として最重要疾患の一つと考えられている。大動脈解離の
危険因子として高血圧が挙げられ、高血圧状態が持続することで、大動脈中膜の弾性線維の減
少・途絶などの中膜変性が生じると報告されている(1, 2)。しかし、大動脈解離の前段階である
中膜変性の機序については未だ十分に解明されていないため、大動脈解離の分子病態機構につ
いては不明な点が多い。 
一方、大動脈解離症例の約 20％で家族歴が認められ、遺伝的素因も大動脈解離の危険因子で

ある(3)が、遺伝性大動脈解離の約 30％においてはその原因遺伝子さえ解明されていない(4)。
臨床的な観点においても、大動脈解離発症の分子病態機構が解明されていないことから、遺伝的
に大動脈解離発症が危惧される症例に対しての一次予防法は確立されておらず、大動脈解離を
発症して初めて治療が行われているのが現状である。この状況を打開するためには、大動脈解離
発症の分子病態機構を解明し、新規の分子標的治療の確立が必要と考えた。 
本研究で着目した Spi-B は、Ets ファミリーの転写因子で、リンパ球や樹状細胞等の免疫細胞

との関連が報告されている(5)。また、先行研究で Spi-B 欠損樹状細胞において ApoE 等の大動脈
解離含めた動脈硬化疾患と関連の深い遺伝子に変異があることを見出し、Spi-B が ApoE と同様
に大動脈解離発症への影響があると考えられた。そこで in vivo でのアンギオテンシンⅡ(Ang
Ⅱ)を用いた予備的高血圧負荷実験を行ったところ、Spi-B KO マウスが高率に大動脈解離を発症
することを見出していた。この結果は、Spi-B に大動脈解離発症を予防する保護的分子病態機構
があることを示唆された。このモデルを検証すれば、大動脈解離発症の分子病態機構を解明が可
能と考え、本研究を立案した。 
 
２．研究の目的 
大動脈解離モデルを確立した Spi-B KO マウスを用
いて、Spi-B によって制御されていると考えられる
大動脈解離における中膜変性の分子病態機構を明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
８週齢オスの野生型（Balb/c）マウス及び Spi-B KO
マウスに対し、AngⅡ(1.4mg/kg/day)を持続投与し
大動脈解離の前段階状態を惹起した。その上で、病
理組織学的・免疫組織化学的解析・遺伝子発現動態
の解析・蛋白質発現動態の解析を行った。 
 
４．研究成果 
AngⅡを用いた高血圧負荷実験を行ったところ、
野生型マウスには大動脈解離は約 20％程度しか
発症しなかったが、約 80％の Spi-B KO マウスが
大動脈解離を発症することを見出した（図 1）。 
病理組織学的に大動脈の性状を比較するため、
高血圧負荷実験後の大動脈に対し、Masson 
Trichrome 染色および Elastica von Gieson 染
色を行った。図２のように Spi-B KO マウス大動
脈の弾性繊維の性状が悪く、野生型マウスに比
べ、多くの弾性繊維の断裂を認めた。Spi-B が弾
性繊維の構造維持に関わっていることが示唆さ
れた。 



弾性繊維に関する蛋白の遺伝
子発現を検討したところ、大
動脈の構成蛋白 A（論文投稿
中であるため非開示とする）
の発現が図３のように野生型
マウスでは高血圧負荷に反応
する形で顕著に上昇した。そ
の一方で、Spi-B KO マウスに
おいて高血圧負荷による反応
性は乏しく、その遺伝子発現
は野生型マウスに比べ、有意
に低い結果となった。Spi-B
が大動脈の構成蛋白の発現に
関与していることが示唆され
た。 
さらに蛋白 A と Spi-B それぞれの発現細胞について検
討を行ったところ、図４のように蛋白 A の発現細胞と
Spi-B の発現細胞が merge した。さらに図５のように蛋
白 A 発現細胞は S100A4 発現細胞にも merge し、線維芽
細胞が蛋白 Aの産生に関与していることが示唆された。 
以上の結果より、Spi-B は大動脈解離発症への保護的分
子病態機構に関与し、それには線維芽細胞から産生され
る蛋白 A がその保護作用に大きな役割を果たしている
ことが示唆された。 
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