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研究成果の概要（和文）：急性大動脈解離に伴う呼吸機能低下には、好中球エラスターゼ活性の上昇を含む全身
性炎症反応が関与すると考えられている。本研究ではその阻害薬の肺への抗炎症効果を検証するため、解離手術
で得た大動脈組織を用いてpStat3を指標に免疫染色を行い、炎症の亢進を確認した。さらに、過去の臨床データ
から阻害薬使用の有無と呼吸機能の関連を検討したが、有意差は得られなかった。現在はラットモデルの構築を
進めつつ、急性呼吸障害のリスク因子を解析し、年齢、D-dimer値、解離の進展度を独立因子として同定、論文
化を進めている。

研究成果の概要（英文）：Respiratory dysfunction in acute aortic dissection is thought to result from
 a systemic inflammatory response, including elevated neutrophil elastase activity. To investigate 
the anti-inflammatory effects of neutrophil elastase inhibitors in the lungs, we analyzed aortic 
tissue obtained during surgery using immunohistochemistry, with phosphorylated Stat3 (pStat3) as a 
marker. Increased inflammation in dissected tissue supported our hypothesis. A retrospective 
analysis of clinical data was also conducted to assess the relationship between inhibitor use and 
respiratory function, but no significant differences were found. We are now developing a rat model 
to further explore the mechanism. In parallel, we analyzed clinical cases to identify risk factors 
for acute respiratory distress and found that age, D-dimer levels, and the extent of dissection were
 independent predictors. A manuscript is in preparation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、急性大動脈解離に伴う呼吸障害の発症機序に炎症反応、とくに好中球エラスターゼ活性が関与するこ
とを示唆し、その阻害による治療介入の可能性を示した点で学術的意義がある。さらに、リスク因子の同定によ
り、急性期における呼吸管理の質を向上させる可能性があり、術後合併症の予防や患者予後の改善につながる点
で社会的意義も大きい。

※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 
急性大動脈解離は血管構造の破綻により発症する重篤な疾患であり、救命率は外科的治
療の進歩によって向上している。しかし術後には高頻度で急性肺障害（ALI）を併発し、長
期人工呼吸管理を要する症例も多い。これは大動脈解離に伴って惹起される全身性炎症反
応症候群（SIRS）が関与していると考えられるが、その詳細な病態機序は十分に解明され
ていない。特に好中球エラスターゼの活性化が肺障害に深く関与することが報告されてお
り、これを標的とした治療法の確立が臨床的に強く望まれている 
 
２．研究の目的 
大動脈解離に合併する肺障害の病態解明と、新たな予防的治療戦略の基盤を築くために、
本研究の目的を以下の二つに設定した。 
1. 急性大動脈解離に伴って惹起される炎症性サイトカインや好中球エラスターゼの活性
化が肺障害の原因となるかを解明すること。 

2. 好中球エラスターゼ阻害薬（シベレスタット）が肺障害の発症や進展を抑制しうるかを
基礎的および臨床的に検証すること。 

 
３．研究の方法 
〇 組織学的解析（ex vivo）： 
 急性大動脈解離手術で得られた大動脈組織を用い、炎症性サイトカインや転写因子
の発現を免疫染色で評価した。IL-6 抗体の検出が困難であったため、下流因子である
pStat3 の発現を炎症マーカーとして解析した。 

〇 臨床データ解析： 
 過去 10年間の急性大動脈解離症例 200 例を対象に、好中球エラスターゼ阻害薬投与
の有無と術後呼吸機能の改善度を比較検討した。 

〇 動物実験系の構築： 
 免疫不全マウスに大動脈解離組織の培養上清を投与して肺障害を評価し、さらに阻
害薬を併用することで抑制効果を検証する計画を進めた。またラットで大動脈解離モ
デルを用いて、炎症性サイトカインの免疫染色やウエスタンブロット、ELISA による定
量化を試みた。 

 
４．研究成果 
組織解析の成果(令和 4年度)： 
 急性大動脈解離の手術で得られる組織を用いて、病変部位において実際に炎症が惹起さ
れているかどうかを、免疫染色法を用いて組織学的に解析した。 始めに、炎症性メディエ
ーターであるIL-6の発現変化を検討したが、適切な抗体を見つけることができなかった。
そのため、IL-6 の転写因子である Stat3 のリン酸化(pStat3)を指標に、炎症の惹起と炎症
性メディエーターの発現を評価した。大動脈解離群において大動脈壁内部の pStat3 陽性
細胞の割合は約 71%で、コントロール群(真性瘤)と比較して高い傾向にあり(約 51%)、大
動脈症例では炎症が強く惹起されていることが示唆され、本研究の仮説をサポートする結
果となった。 
 
臨床解析の成果(令和 5年度)： 
 本研究での仮説を臨床例で検証すべく、過去 10 年間の急性大動脈解離症例 200 例での
好中球エラスターゼ阻害薬使用有無による呼吸機能改善の程度を比較した。その結果、好
中球エラスターゼ阻害薬使用群と非使用群で呼吸機能改善に有意差は認められなかった。
これは症例ごとの重症度の不均一性が影響した可能性があり、さらに症例数を増やし重症
度のグループ化を行った比較解析が必要であることが示唆された。 
 
動物モデル・追加解析(令和 6年度)： 
 大動脈解離組織の培養を試みたが、組織の生存率を維持するためには、血清などの成長
因子を大量に使う必要があり、培養上清に微量遊離された炎症性メディエーターの影響を
動物モデルで検討することが困難であった。そこで、ラット大動脈解離モデルを作成し、



ELISA や質量分析などを用いて肺組織内の炎症を定量化するための実験系構築を継続して
行っている。動物実験系の確立に困難が続いたため、臨床データを用いた追加解析を行っ
た。当院で手術を行った急性大動脈解離 100 例を解析し、急性呼吸障害の独立したリスク
因子として年齢、D-dimer 値、大動脈解離の進展度を同定した。この成果について、現在
論文作成中である。 
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