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緒 言 

 
大動脈解離は循環器救急疾患の1つである。画像検査の進歩に伴い大動脈解離の診断は比較的容易となってきてはい

るものの、未だに救命困難事例が多く致死率の高い、いわゆる「突然死」の原因として最重要疾患の一つである。高血

圧状態が持続することは大動脈中膜の弾性線維の減少・途絶などの中膜変性を生じさせると考えられており［1］、この

慢性的な高血圧状態による中膜変性に加え、一過性の血圧上昇による剪断応力の急激な上昇が高血圧患者における大動

脈解離発症の原因とされている［2］。しかしながら、大動脈解離の前段階である中膜変性の原因・機序については十分

に解明されていないのが現状である。 
さらに、大動脈解離症例の約 20％で家族歴が認められることから、遺伝的素因も大動脈解離の危険因子の一つであ

る［3］。マルファン症候群はその代表であり、遺伝性大動脈解離の約60％を占めると報告されているが、約30％にお

いてはその原因遺伝子さえ解明されていないのが現状である［4］。臨床的な観点においても、大動脈解離発症の分子病

態機構が解明されていないことから遺伝性大動脈解離発症が危惧される症例に対しての一次予防法は確立されておら

ず、大動脈解離発症後に治療しているのが現状である。この状況を打開する一次予防法を確立するためには、大動脈解

離発症の分子病態機構を解明し、新規の分子標的治療法の確立が必要である。 
そこで我々はマウスにおける大動脈解離モデルを樹立し、マウスモデル実験によって大動脈解離に関与する可能性の

ある候補遺伝子を探索している。今回、その候補遺伝子の一つであるSpi-Bに注目した。Spi-Bは、Etsファミリーの

転写因子で、リンパ球や樹状細胞等の免疫細胞との関連が報告されている［5］が、先行研究でSpi-B 欠損樹状細胞に

おいてApoE等の大動脈解離を含めた動脈硬化疾患と関連の深い遺伝子に変異があることを見出し、Spi-BがApoEと

同様に大動脈解離発症に影響を及ぼしている可能性があると考えた。 
今回、大動脈解離における中膜変性の分子病態機構を明らかにすることを目的とし、その候補遺伝子の一つである

Spi-B遺伝子欠損マウスを用いて、本研究を行った。 
 

方 法 

 
1．アンギオテンシン2による高血圧負荷実験 

8週齢オスのSpi-B遺伝子欠損（Spi-B KO）マウス（Balb/c）及び野生型（WT）マウスの背部皮下に深麻酔下にて

ミニポンプを埋め込み、アンギオテンシン2（AT2）（1.4 mg/kg/day）を14日間持続投与し、その大動脈解離発症率を

比較した。 
2．病理組織学的・免疫組織化学的解析 
 AT2投与5日目に採取した大動脈をMasson Trichrome染色、Elastica van Gieson染色を行い、大動脈構成組織の

状態を評価した。 
3．遺伝子発現動態の解析 
 AT2 投与 5 日目に採取した大動脈から total RNA を抽出し、中膜の主要構成組織である弾性線維関連遺伝子や炎症

性サイトカイン遺伝子の発現を real time RT-PCR法を用い検討した。 
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4．蛋白発現動態の解析 
 AT2投与5日目に採取した大動脈から蛋白質を抽出しWestern blottingを用い、大動脈構造蛋白（lysyl oxidaseな
ど）の発現量を検討した。 
 

結 果 

 

1． 高血圧負荷後の大動脈発症率 
 生後8週齢オスのWTマウス（n＝12）及びSpi-B KOマウス（n＝17）に対しAT2投与14日間での大動脈解離の

発症率を比較したところ、WT マウスにおいて大動脈解離は約 20％程度しか発症しなかったが、約 80％の Spi-B KO
マウスが大動脈解離を発症した。この結果より、Spi-Bが大動脈解離発症に対し保護的な作用をしていることが考えら

れた。 

 
図1．高血圧負荷後の大動脈発症率 

アンギオテンシン2 による高血圧負荷を14 日間行ったところ、WT に比べSpi-B KO マウスに

おいて有意に大動脈解離の発症率が多かった（p < 0.01：Log-rank test） 
 

2． 高血圧負荷後による大動脈構成組織への影響 
 AT2投与5日後で大動脈解離未発症のWTマウス及びSpi-B KOマウスそれぞれの大動脈にMasson Trichrome染
色・Elastica van Gieson染色を行った。その結果、WTマウスに比べ、Spi-B KOマウスの大動脈において、その構成

組織である弾性繊維の顕著な減少及び断裂を認めた（図2）。この結果より、Spi-Bが弾性繊維の構造維持に関与してい

ることが示唆された。 
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図2．高血圧負荷5日後の大動脈の組織像 
上段のWTマウスに比べ、下段のSpi-B KOマウス大動脈において弾性繊維の顕著な減少、断裂を認めた。 

 
3． 弾性線維関連遺伝子の発現についての検討 
 AT2 投与 5 日後で大動脈解離未発症のWT マウス及び Spi-B KO マウスそれぞれの大動脈から抽出したmRNA を

用いて、弾性線維構成因子である lysyl oxidase の遺伝子発現を評価した。その結果、高血圧負荷を行うと、WT マウ

ス・Spi-B KO マウス共に有意に増加した。その一方で、高血圧負荷後で両群を比較すると、Spi-B KO マウスの大動

脈において lysyl oxidase遺伝子発現は有意に低かった（図3）。これよりSpi-Bが lysyl oxidase遺伝子発現に関連して

いることが示唆された。 

 
図3．マウス大動脈における lysyl oxidaseの遺伝子発現 

WT control：未負荷のWT マウス大動脈、KO control：未負荷の Spi-B KO マウス大動脈、WT 
AT2：高血圧負荷5日後のWTマウス大動脈、KO AT2：高血圧負荷5日後のSpi-B KOマウス大

動脈。**P < 0.01、***P < 0.001（t test）。 
lysyl oxidase遺伝子発現は高血圧負荷を行うと、WTマウス・Spi-B KOマウス共に有意に増加す

る。その一方で、高血圧負荷後で両群を比較すると、Spi-B KO マウスの大動脈において lysyl 
oxidase遺伝子発現は有意に低い。 
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4． 弾性線維関連蛋白の発現についての検討 
 AT2 投与 5 日後で大動脈解離未発症のWT マウス及びSpi-B KO マウスそれぞれの大動脈から抽出した蛋白質を用

いて、lysyl oxidase 蛋白の発現を評価した。その結果、WT マウスでは高血圧に応答する形で、LOX 蛋白の発現増加

を認めた（図4）。これよりSpi-Bが lysyl oxidase蛋白発現に関連していることが示唆された。 

 

 

図4．マウス大動脈における lysyl oxidaseの蛋白発現 
高血圧負荷を行うと、WTマウスの大動脈では高血圧に応答する形で、LOX蛋白の発現増加を認めた。 

 
考 察 

 
本研究の結果から、Spi-Bが大動脈解離発症に対し、保護的分子病態機構を有することがわかった。さらにその原因

は、大動脈の構成組織である弾性繊維の維持に寄与している lysyl oxidase の遺伝子・蛋白発現に Spi-B が関与してい

ることが確認された。しかしながら、Spi-B発現細胞の種類や、Spi-B発現細胞自身が直接大動脈に作用しているのか、

血管上皮細胞や血管平滑筋細胞などの常在細胞あるいは繊維芽細胞などの遊走細胞を介し大動脈に影響を及ぼしてい

るについては今後も引き続き検証を重ねていく予定である。 
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