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研究成果の概要（和文）：申請者らはこれまでに、正常大動脈組織ではみられなかった免疫グロブリン（IgG）
が、大動脈解離組織では局所に沈着し、IgG投与で解離による破裂死が促進されることを発見した。また、血管
内皮機能の低下及び炎症応答に細胞老化が関与しているとの報告から、細胞老化による血管内皮バリア機能低下
が大動脈壁へのIgGが沈着を来たし、液性免疫及び老化細胞による炎症応答が解離増悪に関与するという仮説を
着想した。解離大動脈組織には内皮細胞を初めとする種々の老化細胞を認め、老化細胞除去薬（ABT263）投与に
より解離重症化及び破裂死が抑制された。遺伝子解析ではABT263投与により、免疫応答及び炎症応答が抑制され
た。

研究成果の概要（英文）：Our team discovered that immunoglobulin (IgG) was not found in normal aortic
 tissue though, in dissection tissue it was locally deposited, and IgG promoted rupture death due to
 aortic dissection（AD）. And it was reported that cellular senescence was involved in the 
dysfunction of vascular endothelial cells and inflammatory response. We hypothesized that the 
dysfunction of vascular endothelial barrier due to cellular senescence caused IgG deposition into 
the aortic wall, and that humoral immunity and inflammatory response by senescent cells contributed 
to AD development and progression. Various senescent cells, including endothelial cells, were found 
in AD tissue, and administration of ABT263 that eliminates senescent cells prevented severe 
dissection and rupture death. Genetic analysis showed that administration of ABT263 suppressed 
immune and inflammatory responses. 

研究分野：大動脈解離
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大動脈解離の分子病態は未だ不明な点も多く、発症予測、予防、発症後の進展予防の開発のために病態解明が急
がれる。近年、動脈硬化や心不全を初めとする様々な疾患における細胞老化の関与が注目されており、老化細胞
に対する治療薬やワクチンの研究も進められている。本研究において、老化細胞が解離増悪に寄与しており、さ
らに炎症応答及び免疫応答に関与することが示唆された。老化細胞による解離増悪メカニズムが解明されること
で、将来的に臨床現場において解離増悪を抑制する治療として応用できる可能性が期待される。

※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 

大動脈解離は働き盛りの 50 歳代以上で好発する突発的かつ致死的な疾患である。急性期、慢性

期のいずれでも治療法は外科的手法に限られ、内科的には安静や降圧療法が行われるが、大動脈

壁破壊を制御する方法は存在しない。大動脈解離の分子病態は未だ不明な点も多く、発症予測、 

予防、発症後の進展予防の開発のために病態解明が急

がれる。申請者らのチームでは、大動脈瘤において免疫

グロブリン（IgG）が大動脈壁破壊を促進することを見

出し（Furusho, J Am Heart Assoc. 2018）、大動脈組

織破壊に免疫機序が関与することが示唆された。免疫

機序が解離病態に関与する可能性を検討するために、

解離モデルの大動脈組織で IgG の免疫染色を行った。   

正常大動脈組織では IgG沈着はみられなかったが、解

離刺激後の大動脈組織では IgG の局所沈着を認めた

（図 1）。そして B細胞欠損マウス（μMT マウス）では

解離進行・破裂死が抑制され、IgG 投与により解離死

が促進された（図 2）。これらの事実から解離病態と液

性免疫の関連が示唆されるが、解離病態における液性

免疫の意義は不明である。 

 

２．研究の目的 

解離病態における炎症応答の重要性は報告されているが、炎症応答のトリガーやメカニズムに

関しては未解明である。解離患者では大動脈壁成分エラスチンに対する自己抗体が出現し（Gu, 

J Am Heart Assoc. 2019）、リンパ球制御分子 LNKのノックアウトマウスでは B 細胞過剰増殖

により解離が増悪することが報告されている（Laroumanie, JCI Insight 2018）。申請者らは、 

予備検討の結果や既知から、解離病態における液性免疫がこの

炎症応答に寄与する可能性を見出した。申請者らのチームでは、

解離発症前のマウス大動脈にて、血液成分が漏出することを発

見した（図 3）。さらに、血管内皮機能低下の原因として細胞老

化の関与が報告されており、老化細胞により炎症が惹起される

ことも示されている（Morishita, JAAM. 2010）。以上の知見か

ら、申請者は細胞老化により大動脈内皮細胞のバリア機能が低

下し、大動脈壁内へ IgG が沈着することによる液性免疫の機序

と老化細胞による炎症応答を介して解離増悪を来すとの仮説を

着想した。本研究では、まずは解離病態において細胞老化が関与

することを明らかにし、それによる液性免疫と炎症応答に着目

した病態解明を目指す。 

 

３．研究の方法 

コラーゲン架橋酵素阻害剤 BAPNとアンジオテンシンⅡ（AngⅡ）の持続皮下注投与することによ

り、2週間の経過で解離発症・進展を観察できるマウス解離モデルを用いた。マウス解離組織に

（ ） 

図 1.解離発症前の大動脈には免疫
グロブリンが沈着する。 

図 2.液性免疫（B 細胞、免疫グロブ
リン）は解離死を促進する。 

図 3.解離刺激後 1 日目には内
皮バリア機能が低下し、潅流し
たエバンスブルーの漏出（白矢
印）と壁内出血（黒矢印）が認
められた。 



 

 

おける老化細胞の発現を観察し、老化細胞除去薬投与による解離フェノタイプを検証した。 

 
４．研究成果 

マウス解離モデルにおいて、老化細胞を SA β-gal染色に

より観察した。正常大動脈では老化細胞が認められなかっ

たのに対し、解離刺激を加えた大動脈組織では解離発症前

から発症後まで内膜・中膜・外膜に老化細胞が出現してい

た。さらにその老化細胞の細胞種を同定すべく、SA β-gal

染色と細胞マーカーの共染色を行った。その結果、老化細

胞は老化した内皮細胞・平滑筋細胞・線維芽細胞・マクロ

ファージであることがわかった（図 4）。 

さらに、老化細胞が解離病態に及ぼす影響を検証すべく、マ

ウス解離モデルにおいて老化細胞除去薬（ABT263）を投与し

た。Vehicle群と比較して、ABT263投与群では解離重症化が

抑制され、大動脈破裂による死亡率も低下した （図 5）。 

これらの結果から、細胞老化が解離増悪において重要な役割

を果たすことが示唆された。  

さらに老化細胞による解離増悪メカニズムを探るべく、遺伝

子発現を解析した。トランスクリプトーム解析では Vehicle

群と比較して、ABT263 群では免疫応答および炎症応答が抑

制されており、リアルタイム PCR アレイでは老化マーカー

（Cdkn1a）・炎症性サイトカイン（IL-6）・ケモカイン（CCl5, 

CXCL10）・破壊型マクロファージ細胞マーカー（CD80）の遺

伝子発現が解離刺激で増加し、ABT263により減少した。 

 

まとめ 

マウス解離組織において、老化細胞の発現がみられ、その細胞種は内皮細胞・平滑筋細胞・線維

芽細胞・マクロファージであった。さらに、老化細胞除去薬（ABT263）投与により解離重症化お

よび解離による死亡率が抑えられた。遺伝子発現からは、老化細胞による免疫応答及び炎症応答

を介した解離増悪の機序が推察される。老化細胞に対する治療薬やワクチンの研究も進められ

る中、老化細胞による解離増悪メカニズムが解明されることで、臨床現場において解離増悪を抑

制する治療として応用できる可能性がある。また、当初研究課題として挙げていた内皮バリア機

能低下については未解明であり、今後の研究課題とする予定である。 
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図 4.解離大動脈組織に種々の
老化細胞の発現を認めた(SA 
β-gal陽性細胞:黒矢印)。 

図 5.老化細胞除去薬 ABT263は
解離重症度と予後を改善する。 
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