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研究成果の概要（和文）：マクロファージ特異的SOCS3ノックアウトではマクロファージ分化が炎症性M1優位となり解
離発症が亢進した平滑筋細胞特異的SOCS3ノックアウトマウス（smSOCS3-KO）では、外膜コラーゲン線維の沈着および
組織強度が亢進しており、解離発症が抑制された。ヒト解離組織では中膜外側にSTAT3の活性化を認め、外膜と接する
部分の中膜および外膜にマクロファージ浸潤を認めた。STAT3活性化は中膜平滑筋細胞およびマクロファージの双方に
認められた。解離発症前後にIL-6系シグナルが活性化し、その作用は細胞種特異的であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Aortic dissection (AD) is a frequently fatal medical emergency for which 
molecular pathogenesis is largely unknown. We examined the role of JAK/STAT signaling in macrophages and 
vascular smooth muscle cells. In human AD tissue, macrophage infiltration was observed in adventitia and 
outer layer of the media. STAT3 was strongly activated in macrophages and outer layer of the medial 
smooth muscle cells. In mouse AD model, activation of JAK/STAT in macrophages promoted proinflammatory M1 
differentiation and exacerbated AD progression. Activation of JAK/STAT in smooth muscle cells caused 
proliferation of adventitial fibroblast, deposition of collagen fibers and reinforcement of the tensile 
strength of aortic walls, thus preventing AD. In AD model, onset of AD was preceded by the activation of 
cell cycle, inflammatory response and suppression of smooth muscle cell-specific genes. Our findings 
indicate that JAK/STAT signaling is activated in AD and plays cell type-specific roles.

研究分野： 分子循環器学
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１．研究開始当初の背景 
大動脈解離は大動脈瘤と並ぶ成人大動脈疾
患の双璧で、突然の中膜破断に続いて壁が長
軸方向に解離する原因不明の疾患である解
離の分子病態は不明なため、発症や予後の予
測は困難で進行を阻止する治療法も確立し
ていない。 
申請者らは大動脈疾患の病態解明に取り組
む中で、一見正常な中膜の破断というヒト解
離の特徴を再現し、分子的定義が明確な世界
初の解離モデルを開発した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、申請者が開発したモデルを用い
て大動脈解離病態の根幹を明らかにするこ
とを目標とした。具体的にはマクロファージ
と平滑筋細胞の相互作用による組織強度制
御機構の解明および IL-6 シグナルの役割解
明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、解離病態におけるマクロファー
ジの機能分化を中心に研究を進めた。さらに、
炎症応答におけるマクロファージと平滑筋
の相互作用の解明を進めた。マウスで得られ
た知見とヒト病態の関連を明らかにするた
めに、ヒト解離組織における IL-6 シグナル
を解析した。	 
	 
４．研究成果	 
マクロファージ IL-6 シグナルの役割	 
マクロファージ特異的に SOCS3 をノックアウ
トすることで IL-6 系シグナル活性化マウス
を作成した（mSOCS3-KO）。野生型（WT）およ
び mSOCS3-KO マウスに大動脈硬化（腹部動脈
周囲への塩化カルシウム塗布）と高血圧（ア
ンジオテンシン II の持続投与）負荷を加え
た。WT、mSOCS3-KO ともに１週間の負荷では
腹腔動脈分岐部に 200µm 程度の中膜断裂とマ
クロファージ浸潤を伴う血管傷害を認めた。
負荷後 6 週間で WT では血管傷害部位の線維
性治癒を認めたが、mSOCS3-KO では大動脈解
離を認めた。このことから、マクロファージ
IL-6 系シグナルはストレスによる血管傷害
発生には寄与しないが、血管傷害部位の破壊
進展に寄与し解離発症を促進することが明
らかになった。解離発症前に予測解離部位組
織を採取しトランスクリプトーム解析を行
ったところ、ストレス早期に細胞増殖応答が
起こり、その後に炎症応答と平滑筋特異的遺
伝子群の発現抑制が起こることが示された。
同時期に解離予測部位の細胞を単離し CD45+	 
Ly6G-	 CD11b+マクロファージの活性を Ly6C で
検討した。WT マウス大動脈では炎症性 M1 マ
クロファージ（Ly6Chi）と抗炎症性 M2 マクロ
ファージ（Ly6Clo）の比率は 1:1 であったが、
mSOCS3-KO では M1:M2 比は 2:1 で破壊性応答
の亢進を認めた。	 
	 
平滑筋細胞 IL-6 シグナルの役割	 

解離モデルにおいて解離予測部位の IL-6 系
シグナル活性（STAT3 リン酸化）を検討した
ところ、解離発症前からマクロファージを主
体とする外膜炎症細胞および血管平滑筋細
胞で活性化を認めた。血管平滑筋細胞におけ
る IL-6 系シグナルの役割を検討するために、
平滑筋細胞特異的 SOCS3 ノックアウトマウス
（smSOCS3-KO）を作成した。WT と smSOCS3-KO
に解離誘発刺激を加えたところで、WT と比較
して smSOCS3-KO では大動脈解離の発症が抑
制されていた。解離発症前の組織を解析した
ところ、smSOCS3-KO では線維芽細胞を主体と
する外膜細胞の増殖とコラーゲン線維の蓄
積が認められた。大動脈を単離し、新規に開
発した組織破断張力試験機で組織強度を測
定したところ、smSOCS3-KO では大動脈壁強度
が WT より亢進していた。血管平滑筋細胞の
IL-6 系シグナルは、線維芽細胞の増殖、コラ
ーゲン線維の沈着を促進し、大動脈壁強化に
寄与していることが示された。	 
	 
ヒト大動脈解離組織の観察	 
ヒト解離組織において定量的蛍光免疫染色
法によりマクロファージの分布および STAT3
活性化を観察し、組織像および病理組織像と
の対応を解析した。大動脈組織のうち解離が
及んでいない部分でも中膜の外側 1/4 では
STAT3 の活性化を認め、さらに外膜と接する
部分の中膜および外膜にはマクロファージ
浸潤を認めた。STAT3 活性化は中膜平滑筋細
胞およびマクロファージの双方に認められ
た。一方、中膜の内腔側 3/4 には STAT3 活性
化やマクロファージ浸潤を認めなかった。解
離が及んでいる部分では中膜外側 1/4 および
外膜の STAT3 活性化およびマクロファージ浸
潤は非解離部分よりさらに高度であったが、
中膜の内腔側 3/4 ではなお STAT3 活性化やマ
クロファージ浸潤を認めなかった。これらの
ことから、ヒト解離組織でもマウスモデルと
同様に解離に先立ち血管平滑筋細胞の STAT3
活性化、マクロファージ浸潤、マクロファー
ジ STAT3 活性化が起こり、これらの変化は主
に外側中膜および外膜で起こることが明ら
かになった。以上の変化はマウスモデルの病
理像と良く対応していた。	 
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