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⾎管内⽪細胞異常とマクロファージ集積が⼤動脈解離発症を引き起こす 
 

家族性⼤動脈解離の症例において同定された新規遺伝⼦変異を導⼊した⾃然発症型⼤動脈解離マウス
モデルを確⽴し、これを⽤いて、⼤動脈解離が発症するメカニズムを調べました。その結果、⾎管内⽪細
胞の異常とマクロファージ（免疫細胞）の集積が⼤動脈解離の発症を促進することを⾒いだしました。 

 

⼤動脈解離は、⼤動脈の壁が突然裂けて⾎管が破綻するため、速やかな治療が必要となる重⼤な疾
患です。特にマルファン症候群などの遺伝性結合組織疾患を持つ患者では、⽐較的若年で発症しやす
く、予防や治療法の確⽴が求められています。しかし、発症の分⼦メカニズムは、いまだ⼗分に解明さ
れていません。 

本研究では、遺伝的要因が関与する家族性⼤動脈解離患者から同定されたフィブリリン１（FBN1）
遺伝⼦の新規ミスセンス変異（塩基配列の変化により異常なタンパク質が作られる）をマウスに導⼊
し、⼤動脈解離を⾃然発症するマウスモデルを確⽴しました。このマウスでは、上⾏⼤動脈において⾎
管壁の内膜中膜⻲裂が⽣じ、炎症細胞の著しい浸潤（集積）とともに解離が進⾏し、致死的な破裂に⾄
ります。また、組織学的解析と遺伝⼦発現解析により、⾎管内⽪細胞の異常が解離発症前から認めら
れ、これにより、内膜における単球（⽩⾎球）とマクロファージ（免疫細胞）の集積および浸潤が起こ
り、炎症型・抗炎症型の両⽅の性質を持つマクロファージが増加することが分かりました。加えて、こ
のミスセンス変異によりフィブリリン１と⾎管恒常性維持を担う TGFβ 結合タンパク質との結合能
が失われ、TGFβ シグナルが低下することを⾒いだしました。 

以上より、⾎管内⽪細胞とマクロファージの相互作⽤、および TGFβ シグナルの低下が⼤動脈解離
発症の重要な分⼦基盤となることが⽰唆されました。本マウスモデルは、⼤動脈解離の分⼦機構の解
明と新たな治療法開発に貢献すると期待されます。 
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 研究の背景  
⼤動脈解離は、⼤動脈注 1）の内膜が裂けてその外側の中膜の中に⾎液が⼊りこんで⻑軸⽅向（⼤動脈の

⾎流の流れに沿った⽅向）に⼤動脈が裂ける疾患で、短時間で⼤動脈破裂や⼼不全に進⾏し、⾼い致死率
を⽰します。胸部⼤動脈瘤が原因となって発症することもありますが、動脈径が正常に近くても発症する
例があり、マルファン症候群などの遺伝性結合組織疾患患者においては、若年死亡の主な原因となってい
ます。⼤動脈解離については、⼿術検体を⽤いた病理学的解析がこれまでの主な研究⼿法でしたが、解離
の時間的・空間的進⾏過程や、⾎管壁を構成する各細胞の相互作⽤は⼗分に解明されていません。⼀⽅、
さまざまな⼤動脈解離モデル動物を⽤いた研究もありますが、いずれも病態進⾏のメカニズムは不明で
した。 

そこで、本研究では、遺伝的要因が関与する家族性⼤動脈解離患者において同定された新規遺伝⼦変異
を導⼊した新たなマウスモデルを確⽴し、これを⽤いて解離進⾏過程における病態メカニズムの解明を
⽬指しました。 
 
 研究内容と成果  

本研究では、家族性⼤動脈解離患者で同定された新規のフィブリリン１（FBN1）遺伝⼦ミスセンス変
異注 2）をマウスに導⼊し、⼤動脈解離マウスモデルを作製しました。細胞外マトリクス注３）の⼀つである
タンパク質フィブリリン１注４）は、細胞外に放出されるとミクロフィブリルと呼ばれる線維状の構造をと
り、⾎管壁の弾⼒を保つのに重要な弾性線維（弾性板）の形成や、⾎管恒常性維持に関与するタンパク質
TGFβ などの成⻑因⼦の調節に寄与しています。今回作製した⼤動脈解離マウスモデルの⼤動脈壁にお
けるフィブリリン 1 の発現を免疫組織染⾊によって確認したところ、中膜において発現の著しい低下が
認められ、弾性板が脆弱化して複数の断裂が⽣じていました。そして、⽣後 3 週間から⼤動脈解離を発
症し、5 週齢までに約 50％のマウスが死亡しました。解離を発症したマウスは、⾎管壁に複数の内膜中
膜⻲裂を伴い、⾎流の流れる⽅向に沿って⻲裂部位が進展している様⼦が観察されました。また、解離が
進⾏するとともに多数の免疫細胞が⾎管内膜に浸潤（集積）していることが分かりました。そのため、⾎
管内膜を構成する⾎管内⽪細胞を詳しく調べてみると、解離の発症前から⾎流に対する配向性が失われ
るメカノセンシング注 5）異常を⽰し、免疫細胞の内膜への接着に重要な働きを⽰す分⼦ VCAM-1 および
ICAM-1 が上昇していることが分かりました。次に、⾎管壁へ浸潤している免疫細胞を調べるために、シ
ングルセル RNA シーケンシング解析注 6）による遺伝⼦発現解析と免疫組織染⾊を⾏いました。すると、
解離発症前から⾎管内膜に局在する単球（⽩⾎球）とマクロファージ（免疫細胞）の存在が認められ、解
離進⾏に伴い炎症型・抗炎症型の両⽅の性質を持つ CCR2 陽性マクロファージ集団が特異的に増加する
ことが明らかとなりました。 

⼀⽅で、今回同定した FBN１遺伝⼦の変異部位は、TGFβを細胞外マトリクスに蓄える作⽤をもつタ
ンパク質 LTBPs 注 7）と結合するドメインに位置しています。そのため、変異タンパク質の⽣化学的性質
および⼤動脈壁の恒常性への影響を評価しました。その結果、フィブリリン 1 変異タンパク質を発現し
た細胞では、細胞外へのフィブリリン 1 の分泌が著しく低下し、LTBPs との結合も⼤きく障害されてい
ることが分かりました。さらに、これまで報告されていた他の⼤動脈瘤マウスモデルとは異なり、⼤動脈
組織でのシグナル伝達タンパク質 pSmad2 や pERK1/2 レベルは低下し、TGFβ シグナルが抑制されて
いることを⾒出しました。 
以上の結果から、⾎管内⽪細胞とマクロファージの相互作⽤、およびTGFβシグナルの抑制が⼤動脈

解離発症の重要な分⼦基盤であることが解明されました（参考図）。 
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 今後の展開  
本研究で確⽴した新規⼤動脈解離マウスモデルにより、⼤動脈解離の発症初期における炎症機構、特に

⾎管内⽪細胞とマクロファージの相互作⽤が明らかになりました。今後はこのモデルを活⽤し、内膜中膜
⻲裂に関与する新たな標的分⼦の同定を進め、家族性および孤発性⼤動脈瘤・解離の病態理解を深めると
ともに、マクロファージを標的とする新たな⼤動脈解離治療法の開発を⽬指します。 
 
 参考図  

 
図 本研究の概要図 
ヒト⼤動脈解離患者から同定した FBN１遺伝⼦変異（FBN1G234D：フィブリリン１タンパク質の 234 番
⽬のグリシン（G）がアスパラギン酸（D）に変わる変異）をマウスに導⼊し⼤動脈解離マウスモデルを
作製した。このマウスでは、⾎管壁におけるフィブリリン１タンパク質（Fbn1）の発現低下（↓）が認
められ、解離発症前から⾎管内⽪細胞のメカノセンシング異常や免疫細胞の内膜への接着に重要な働き
を⽰す分⼦ VCAM-1 発現亢進（↑）が⾒られた（図左下）。解離進⾏に伴って、内膜中膜⻲裂が広がり、
内膜直下にはMHCII（抗原を提⽰する分⼦、MHCクラス II）陽性マクロファージや炎症型・抗炎症型の
両⽅の性質を持つ CCR2 陽性マクロファージが集積・浸潤し、病態を悪化させることが分かった（図右
下）。 
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 ⽤語解説  
注１） ⼤動脈 

内膜、中膜、外膜の 3 層構造で構成されている。内膜は最も内側の⾎液と接する層で、⾎管内⽪細胞
から成る。中膜は弾性線維と平滑筋細胞を含み、⾎管の収縮・拡張を調節し、特に⼤動脈では弾性線維
が発達している。外膜には線維芽細胞や結合組織があり、⾎管を⽀持する役割を担う。 

注２） ミスセンス変異 
遺伝⼦の DNA配列のうち、１塩基対が他の塩基対に置換することで、アミノ酸配列の⼀部が変化する
変異。  

注３） 細胞外マトリクス 
細胞外に局在する⾼分⼦複合体の総称で、組織や細胞の機能制御に必須の役割を果たす。⽪膚などで
作⽤することが知られているエラスチンやプロテオグリカンなど、多様な分⼦から構成される。 

注４） フィブリリン 1 
細胞外マトリクスの⼀つ。マルファン症候群などの結合組織疾患の原因遺伝⼦の⼀つとしても知られ
ている。細胞外に分泌されると、ミクロフィブリルという線維状構造をとり、弾性線維形成や TGFβ
などの成⻑因⼦の調節に寄与している。 

注５） メカノセンシング 
細胞が外界の機械的な刺激（⼒、圧、流体など）を感知し、その情報を細胞内に伝え⽣化学的なシグナ
ルに変換するための⼀連の機構のこと。  

注６） シングルセル RNAシーケンシング解析 
次世代シーケンサーを⽤いて、個々の細胞が保持しているmRNA全体を質的、量的に網羅的に調べる
⽅法。（脳科学辞典より引⽤） 

注７） LTBPs（Latent TGFβ binding proteins） 
LTBPファミリーに属する分泌タンパク質で、細胞外マトリクスの成分。 
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