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研究成果の概要（和文）： 
腹部大動脈瘤は高齢者に多い原因不明の疾患である。治療法は外科的手法に限定され、内科的治

療法は存在しない。申請者らは、大動脈瘤の分子病態を制御するマスターサイトカインの候補として

IL-6 に着目した。ヒト大動脈瘤組織で網羅的にサイトカイン発現を定量したところ、IL-6 は最も上位の

発現量を示しており、VEGF、MCP-3 を含む特定のサイトカイン発現を制御していた。これらのサイトカ

インは正常大動脈から瘤への移行部に発現が高く、炎症や組織破壊に関わる可能性が示唆された。

マウス大動脈瘤モデルでも瘤拡大時期に一致して IL-6 発現が高くなり、瘤形成に対して促進的に作

用することが明らかになった。瘤病態に重要な役割を果たすマクロファージにおける IL-6 の機能を検

討したところ、予想外にも瘤形成には重要な役割を果たしておらず、むしろ大動脈解離の発症メカニ

ズムに関わることが明らかになった。今後は、IL-6 の瘤形成促進作用が、いかなる細胞種によって示さ

れるのか、また、これまで全く不明だった大動脈解離の分子病態において、マクロファージの IL-6 シグ

ナルがどのような役割を果たすかを解明する。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Abdominal aortic aneurysm (AAA) is common to eldery people, of which molecula pathogenesis is 

largely unknown. We hypothesized that IL-6 may be the master cytokine for regulating the chronic 

inflammation and tissue destruction in AAA. Indeed, IL-6 was one of the most abundantly 

expressed cytokines and regulating a subset of proinflammatory cytokines, including VEGF and 

MCP-3, in human AAA tissue. In mouse model of AAA, IL-6 expression was associated with the 

expansion of aortic diameter, and was involved in the progression of AAA. Although macrophages 

are important in pathogenesis of AAA, enhanced IL-6 signaling in macrophages did not affect 

AAA development. Thus, IL-6-dependent development of AAA appeared to be mediated by cell 

types other than macrophages. Unexpectedly, we discovered that macrophage IL-6 signaling was 

critically involved in the development of acute aortic dissection. In the future studies, we will 

address which cell type is responsible for the IL-6-dependent devopment of AAA, and how 

macrophage IL-6 is involved in the pathogenesis of aortic dissection. 
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１．研究開始当初の背景 
大動脈瘤は、無症状のまま慢性に進行し、破
裂による突然死を来す原因不明の疾患であ
る。有効な薬物療法は無く、外科的手法が確
立された唯一の治療法である。破裂死の大幅
な減少が期待できず、小径大動脈瘤に対する
効果的な治療法も無い現状打開のため、病態
解明と革新的な治療法開発が急務である。 
申請者らの研究から、瘤退縮には炎症シグナ
ルの制御と強靭な組織構築の回復、すなわち
組織治癒力の回復が必須であることが明ら
かとなった。 
大動脈瘤組織では多くのサイトカインを介
する炎症シグナルが病態進行を起こすが、そ
の中核となるサイトカイン（マスター・サイ
トカイン）は未解明である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、申請者らの予備的検討に基づき、
IL-6が大動脈瘤におけるマスター・サイトカ
インであるとの仮説検証を通じて、慢性炎症
制御による理想的な大動脈瘤の退縮・治癒療
法の開発を目的とする。 
３．研究の方法 
ヒト大動脈瘤組織における IL-6 系の機能解
明	
 
患者本人の同意を得て大動脈瘤手術標本で、
内因性の IL-6 系と炎症、ECM 代謝、細胞老化
等の空間的相関を解析した。	
 
	
 
大動脈瘤病態モデルにおける IL-6 系の機能
解明	
 
大動脈瘤動物モデルとしてマウス大動脈周
囲への CaCl2 塗布で惹起される慢性炎症によ
るCaモデルを用いた。IL-6機能解明のため、
IL-6 受容体阻害抗体を投与した。	
 
	
 
４．研究成果	
 
ヒト大動脈瘤組織における IL-6 系の機能解
明	
 

ヒト大動脈瘤培養組織にIL-6およびJAK
阻害薬を添加し、JAK依存性に分泌される炎
症性サイトカイン群を同定した。さらに、同サ
イトカイン群の発現と大動脈瘤の病理組織型
との相関を検討し、JAK依存性サイトカインが
正常径から瘤径拡大部への移行部で高発現
することを見いだした。 
 
大動脈瘤病態モデルにおけるIL-6系の機能
解明 
マウス大動脈周囲にCaCl2を塗布すること
で慢性炎症を惹起し、大動脈瘤を形成する
動物モデル系を確立した。このモデルを用
いて、IL-6 系の活性と老化、炎症、ECM
代謝関連分子の時間・空間的相関を検討し
た。炎症刺激が加えられた後、IL-6系シグ
ナル（STAT3リン酸化）は急性期と慢性期
に 2峰性の活性化を示し、マクロファージ
の浸潤時期と一致していた。 
大動脈瘤形成における IL-6 の意義を明ら
かにするために、マウス大動脈瘤モデルに
おいて IL-6 受容体阻害抗体を投与した。
IL-6 受容体阻害抗体は大動脈瘤形成を抑制
することから、病態全般に対する IL-6 の機能
としては、病態促進的に作用すると考えられ
た。 
マクロファージにおける IL-6 の機能を明
らかにするために、SOCS3 遺伝子座に
loxP を組み込んだマウスと、組織特異的
Cre リコンビナーゼ発現マウスとの交配に
よる、マクロファージ特異的 SOCS3 ノックアウ
トを用いて IL-6 系シグナルを増強した際の瘤
形成を検討した。IL-6 はマクロファージを活性
化することが知られているが、予想外なことに
マクロファージ特異的 SOCS3 ノックアウトでは
野生型と比較して瘤形成に顕著な差を認めな
かった。 
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