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研究成果の概要（和文）：ヒト大動脈解離組織の炎症細胞サブセット解析でB細胞とヘルパーT細胞サブセットか
らなるクラスターと、M1/M2マクロファージと好中球からなるクラスター２が同定された。これらのクラスター
はB細胞・M2マクロファージによって連結されていた。マウス解離モデルにおいて解離関連遺伝子群のネットワ
ーク解析により細胞増殖、炎症応答などのサブネットワークが明らかになり、B細胞関連遺伝子群は特有な制御
系を形成することが示唆された。マウス解離モデルにおいてB細胞が免疫グロブリンを介して解離を増悪させる
ことが示された。空間トランスクリプトーム解析を行ないB細胞遺伝子群の局在が示された。

研究成果の概要（英文）：In the analysis of inflammatory cell subsets in human aortic dissection 
tissue, two clusters were identified: one composed of B cells and helper T cell subsets, and another
 composed of M1/M2 macrophages and neutrophils. These clusters were found to be interconnected via B
 cells and M2 macrophages. In a mouse model of aortic dissection, network analysis of 
dissection-related gene groups revealed subnetworks associated with cell proliferation and 
inflammatory responses, among which B cell-related gene groups constitute a distinct regulatory 
system. In the same model, B cells were shown to exacerbate dissection through 
immunoglobulin-mediated mechanisms. Spatial transcriptomic analysis demonstrated the localized 
distribution of B cell-related gene groups.

研究分野：分子循環器学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究で、大動脈解離病態では細胞間相互作用および遺伝子間相互作用がダイナミックなネットワークを形
成しており、その中でB細胞および免疫グロブリンがハブの役割を果たしていることが示唆された。本研究から
得られた知見は大動脈解離病態を個々の細胞や遺伝子の変化ではなくネットワークとして捉える視点を提供し、
病態マーカーや治療標的を同定する際の基盤的な知識になると思われる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
大動脈解離は突発的かつ致死的で原因不明の疾患である。大動脈壁に亀裂が突然生じ壁破壊が
急速に進行するため、大動脈破裂、心タンポナーデ、重要臓器の虚血など重篤な病態を引き起こ
す。本邦では年間数万人が発症し、中高年男性に好発し社会的影響も大きい。 
解離が上行大動脈に及ぶ Stanford A型では外科的緊急治療が行われるが手術死亡率は高い。解
離が上行大動脈に及ばない Stanford B型では安静、降圧療法が基本である。A型、B型のいず
れでも解離後の大動脈壁は脆弱で、発症 5年以内に半数が瘤化、破裂、再解離、末梢虚血など破
壊進行による合併を起こす。急性期および慢性期の大動脈壁破壊メカニズムは不明で、それを制
御する方法は存在しない。 
申請者の研究チームは壁破壊のメカニズム解明を目指して、再現性の高いマウス解離モデルを
開発した。申請者らはこのモデルを用いて、組織破壊因子や保護因子を次々に明らかにしてきた。
破壊因子や保護因子の多くは炎症機転に関わっており、他の研究者からの報告でも炎症の重要
性が指摘されている。 
これらの研究からは急性期および慢性期の組織破壊が促進因子と抑制因子のバランスで制御さ
れることが示唆される。しかしこのバランスの統合的な制御メカニズムは不明である。 
申請者は大動脈瘤における壁破壊に B 細胞機能、特に自然 IgG（特定抗原の感作なしに存在す
る IgG）が重要であることを報告した（JAHA 2018）。 
 
２．研究の目的 
IgG の作用には多面性があるが、活性化型 Fcγ 受容体や補体を介する炎症促進と、抑制型 Fcγ
受容体を介する炎症抑制に大別される。申請者は、IgGの機能の多面性および大動脈組織におけ
る出現時期・場所の特徴から、IgGが急性期および慢性期の炎症と組織破壊を統合的に制御する
可能性に気づいた。 
本研究では「大動脈解離における組織破壊病態の制御メカニズムは何か？」を探求した。IgGの
作用の多面性に着目し、大動脈解離病態に果たす役割を検討した。 
 
３．研究の方法 
ヒト大動脈解離組織の炎症細胞サブセット解析 
マウス解離モデルにおいて解離関連遺伝子群のネットワーク解析 
マウス解離モデルにおける B細胞と免疫グロブリンの役割解析 
B細胞及び免疫グロブリンの機能に関わるシグナル分子 Sykの機能解析 
マウス解離モデルにおける遺伝子発現制御ネットワーク：B細胞関連遺伝子群の位置付け 
マウス解離組織の空間トランスクリプトーム解析：B細胞関連遺伝子群の局在 
 
４．研究成果 
ヒト大動脈解離組織の炎症細胞サブセット解析で B 細胞とヘルパーT 細胞サブセットからな
るクラスターと、M1/M2 マクロファージと好中球からなるクラスター２が同定された。これ
らのクラスターは B細胞・M2マクロファージによって連結されていた 
  



野生型マウスと B細胞欠損マウス（免疫グロブリンも欠損）でマウス解離モデルを作成し、B
細胞および免疫グロブリンを欠損したマウスでは解離が抑制されることを見出した。解離刺激
後の大動脈壁には発症前から解離好発部位に IgG および自然 IgG の抗原であるフィブリノゲ
ンが沈着していた。B細胞欠損マウスに外因性の正常マウス免疫グロブリンを投与すると大動
脈解離は増悪し死亡率も高くなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B細胞及び免疫グロブリンの機能に関わるシグナル分子 Sykの阻害薬（R788, Fostamatinib）を
投与すると大動脈解離は重症化し死亡率も高くなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
平滑筋細胞特異的 Sykノックアウトマウスでは野生型と比較して大動脈解離は重症化し生存率
が低下する傾向が見られた。 
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マウス解離モデルにおいて解離関連遺伝子群のネットワーク解析により細胞増殖、炎症応答な
どのサブネットワークが明らかになり、B細胞関連遺伝子群は特有な制御系を形成することが示
唆された。 
空間トランスクリプトーム解析を行ない B細胞遺伝子群の局在が示された。B細胞は正常大動脈
ではごくわずか、解離刺激後から経時的にクラスターを形成して浸潤し組織破壊と共に組織散
在性の局在を示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

今回の研究で、大動脈解離病態では細胞間相互作用および遺伝子間相互作用がダイナミックな
ネットワークを形成しており、その中で B 細胞および免疫グロブリンがハブの役割を果たして
いることが示唆された。本研究から得られた知見は大動脈解離病態を個々の細胞や遺伝子の変
化ではなくネットワークとして捉える視点を提供し、病態マーカーや治療標的を同定する際の
基盤的な知識になると思われる。 
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B cells and immunoglobulins promote aortic disssection in mice.
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