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研究成果の概要（和文）：大動脈解離病態では平滑筋細胞と炎症細胞が、組織破壊と生体防御に関与する。我々
はマウス解離モデルにおける炎症応答制御分子Sykの役割を検討した。解離組織では炎症細胞と平滑筋細胞でSyk
活性を認めた。特異的Syk阻害薬をマウス解離モデルに投与すると解離は重篤化し死亡率が増加した。遺伝子発
現および炎症性サイトカイン解析から、Syk阻害薬は全身的な免疫応答を抑制するが大動脈局所の制御性T細胞を
抑制すし炎症応答を促進することが示唆された。Sykは全身と局所の炎症応答を協調させ大動脈を保護する可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In pathogenesis of aortic dissection (AD), smooth muscle and inflammatory 
cells participate in tissue destruction and defense. We found that Syk was activated in inflammatory
 and smooth muscle cells in AD. Administration of fostamatinib, a specific Syk inhibitor, resulted 
in worsening of AD with increase in mortality. Analyses of transcriptome and inflammatory cytokines 
indicated that fostamatinib suppressed systemic inflammatory response, but augmented local 
inflammatory response with suppression of regulatory T cell in the aorta. Syk may coordinate the 
systemic and local inflammatory responses to protect aorta from AD.

研究分野：循環器

キーワード： Syk　大動脈解離　マクロファージ　平滑筋　spleen tyrosine kinase

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大動脈解離は中高年に好発する致死的な急性大動脈症候群の1つである。人口の高齢化に伴い増加しているが、
発症機序や分子病態に謎が多く新たな診断・治療・予防法の開発の妨げとなっている。本研究の結果から、Syk
阻害が解離の増悪と死亡率増加を助長することが明らかになった。Syk活性が大動脈解離病態において免疫関連
分子を制御し大動脈組織保護の中心的役割を果たすことが示唆され、解離病態解明に繋がる新たな知見となっ
た。また、偶発的ではあるが、Syk阻害薬が免疫寛容の主体である制御性T細胞を抑制していることも示唆し他分
野への応用に繋がる知見を得た。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 大動脈解離は、大動脈中膜の亀裂で生じた偽腔が急速に拡大する致命的な疾患である。近位部
解離に対する緊急手術以外に積極的な治療法はなく、救命し得ても 5 年以内に半数が瘤化、末
梢虚血、再解離など重篤な合併症を起こす。働き盛りの 50代以上で好発するため社会的影響が
大きく人口高齢化に伴い発症が増加している。診断・治療・予防法の開発のために病態解明が急
務である。近年の研究では、炎症性サイトカインで活性化したマクロファージおよび好中球から
分泌されるマトリックスメタロプロテアーゼ(MMP)が大動脈壁の細胞外マトリックス(ECM)を
破壊することで解離が起こるとされている。我々は、解離は微小血管傷害を前駆病変として進展
することを見出し、マクロファージの炎症シグナル分子 Stat3 の活性化が解離を増悪させるの
に対して、平滑筋細胞の Stat3活性化は解離を抑制することを発見した。これは破壊と修復とい
う炎症の二面性を反映すると考えられる。さらに大動脈瘤では Syk が活性化し瘤形成を促進す
ることを発見した。Syk は非受容体型チロシンキナーゼであり炎症応答を制御するとの報告が
あり、近年では平滑筋細胞でも Syk が増殖、遊走、血管傷害応答に関わるとの報告もあるが、
解離病態における Sykの役割は不明であった。  
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は解離病態において Sykを中心とする組織保護機構を解明することである。 
 
３．研究の方法 
 我々は、コラーゲン架橋酵素阻害薬βアミノプロピオニト
リルとアンジオテンシンⅡ（BAPN＋AngⅡ）を浸透圧ポンプを
用いて持続投与することにより、2週間の経過で発症進展の予
測が可能な再現性の高い解離モデルを開発した。このモデルで
はBAPN+AngII開始後14日で約80%のマウスで大動脈解離を生
じた。同モデルを用いて Syk 阻害薬である fostamatinib の投
与群、非投与群における 2週間後の重症度、死亡率の検証を行
った(図１）。また、大動脈組織に対して Syk の活性部位や程
度を確認するために、免疫組織化学染色、蛍光免疫二重染色を
行った。さらに、我々は解離マウスモデルにおける大動脈解離
発症前の大動脈組織に対しトランスクリプトーム分析とサイ
トカイン分析を行った。 
 
４．研究成果 
 免疫組織化学染色では、活性化（リン酸化）Syk（pSyk）は正常
なマウス大動脈壁では認められず、解離発生後の大動脈壁で観察
された。pSyk と平滑筋αアクチンに対する蛍光二重免疫染色で
は、浸潤炎症細胞および平滑筋細胞で Syk 活性化が認められた
（図２）。ウェスタンブロット解析では、BAPN+AngII 投与３日目
（解離発症前）に Syk 活性化がみられ、その後一時的に Syk 活性
が低下した後、14 日目（大動脈解離発生後）に再活性が認めら
れた（図３）。Syk 活性化の意義を評価するため、BAPN+AngII 投
与１週間前および投与中に特異的 Syk 抑制薬 fostamatinib を
マウスに経口投与した。大動脈破裂死亡について生存曲線解析
を行ったところ、コントロール群（0.0%, n=12）と比較して
fostamatinib 投与群（41.7%, n=12）では有意に悪化した
（P<0.05）。病変長で評価した解離重篤度は、コントロール群
（ 3.80±0.86mm, n=12 ） に 対 し て fostamatinib 群
（8.87±1.69mm, n=12）では有意に増悪していた（P<0.05）（図
４）。ウェスタンブロット解析では、Syk は BAPN+AngⅡの注入に
より活性化され、fostamatinib により抑制された（図５）。
BAPN+AngⅡの注入は、炎症反応の重要な調節因子である Stat3
の活性化も引き起こし、これも fostamatinib によって抑制され
た(図６）。トランスクリプトーム分析では、fostamatinib が免
疫、防御、炎症応答の正負双方の制御因子の発現変化を抑制することが示された（表１）。また、
fostamatinib により制御性 T細胞(Treg 細胞)の細胞マーカーである FOXP3 が抑制されることが
分かった（図７）。BioPlex によるサイトカインの評価では Treg 細胞のエフェクター分子である
血清 IL-10 も抑制された（図８）。これらの発見は、Syk 活性が大動脈解離病態において大動脈
組織保護的に作用している可能性を示唆した。また、Syk 阻害薬である fostamatinib により制
御性 T 細胞(Treg 細胞)の抑制を示唆する所見を得ており、免疫制御という新たな分野への展望
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も示された。 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

   

図 4．解離病変長と生存直線 
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による pSykの抑制 

 

図 6．fostamatinib投与によ

る pStat3の抑制 

 

表１.解離病態における fostamatinib によって抑

制される遺伝子のトランスクリプトーム分析 
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