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緒緒  言言  

 
突然死とは、発症後 24 時間以内の自然死（内因死）と定義され、我が国における突然死の発生頻度は、全自然死の

14〜17％である。突然死は、いつでもどこででも発生し、その殆どが法医解剖により死因が究明される。突然死の死因

を医学的に究明することは、死亡者の個人の尊厳を擁護するとともに、その後に発生してくる種々の社会的問題を解決

するための手段であり、法医学の使命である。 
当講座においても平成 15 年 4 月から平成 28 年 12 月までに 2,572 体の法医剖検例のうち 579 例が突然死に分類さ

れ、その約半数の事例は心臓・大血管系の疾患であった。特に大動脈瘤・大動脈解離は、通常無症状のまま進行し、破

裂による致死率は80～90％である。本邦では年間5万人を超える突然死の10％以上が大動脈瘤破裂によると推定され

ている。大動脈瘤に対する人工血管置換術やステント留置等の外科治療技術は進歩したが、効果的な予防法・治療薬は

未だ確立されていないため、大動脈瘤の発症過程の細胞・分子機構の解明に基づいた予防法あるいは薬物治療法などの

開発が望まれている。大動脈瘤の発生・進展は 皮膚損傷治癒や肺線維症の病態生理と同様に炎症反応に伴う組織の再

構築異常としてとらえることで、サイトカイン等の炎症性メディエーターを介した炎症細胞と線維芽細胞・平滑筋細胞

のクロストークの大動脈瘤成立過程への関与を想定するに至った。そこで、炎症性サイトカインの一つ、インターロイ

キンー6（Interleukin-6：IL-6）が大動脈瘤の発生・進展にどのように関与しているのかの分子メカニズムを解析する。 
 

方方  法法  

 
11．．ママウウスス大大動動脈脈瘤瘤モモデデルル作作製製法法のの確確立立  

8～12 週齢のBalb/c バックグラウンド IL-6 KO マウスおよび野生型マウス（WT）マウスを麻酔下で背部皮膚を切

開し、ミニポンプを植え込みアンジオテンシンⅡ（1.4 mg／kg／day）の持続的投与により大動脈瘤を誘発した［1］。
各マウスにおける大動脈瘤の発生率及び死亡率を比較検討した。 
 
22．．病病理理組組織織学学的的及及びび免免疫疫組組織織化化学学的的検検討討  
経時的に大動脈瘤病変部を採取して、ヘマトキシリン-エオジン染色及びマッソン・トリクローム染色を施し、形態学

的変化を観察した。また、好中球、マクロファージ並びにCD3陽性Tリンパ球に対する抗体を用いて免疫染色を行い、

病変部への白血球浸潤の程度を観察した。さらに、IL-6に対する抗体を用いて免疫染色を施し、各物質の局在を免疫組

織化学的に検討した。各種免疫担当細胞、ケモカイン、マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）-9、M1 型または

M2型マクロファージの免疫組織化学的解析結果を野生型と遺伝子欠損マウスとで比較・検討した。 
 
33．．遺遺伝伝子子発発現現解解析析  
大動脈試料から総RNAを抽出し、炎症性メディエーターである炎症性サイトカイン（IL-1、IL-6、TNFα）および

ケモカイン（CCL2、CCL3、CXCL2、CX3CL1）、並びにMMP-2、MMP-9 およびMMP-12 の遺伝子発現を検索し

た。 
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44．．統統計計的的解解析析  
結果については、平均±標準誤差を算出し、2元配置分散分析またはStudent t testで解析し、p＜0.05を統計学的

に有意とした。 
 

結結  果果  

  

11．．アアンンギギオオテテンンシシンンⅡⅡ投投与与にによよりり大大動動脈脈ににおおけけるる IILL--66発発現現へへのの影影響響ににつついいてて  
アンギオテンシンⅡを投与しない WT マウスの大動脈組織において、IL-6 遺伝子の発現はほとんど観察できなかっ

た。しかしながら、アンギオテンシンⅡの持続投与 5 日目大動脈を採取して、大動脈における IL-6 遺伝子発現を検討

したところ、その発現が有意に増強した（図 1A）。次にヒト大動脈瘤組織における IL-6 の発現を免疫組織化学的に解

析したところ、血管平滑筋細胞において IL-6のシグナルガ認められた（図1B、C）。これらの所見は、大動脈瘤形成・

進展において IL-6が重要な役割を有している可能性が示唆された。 
 

  
  

図1．大動脈における IL-6の発現 
A）大動脈における IL-6遺伝子発現。 

B、C）大動脈における IL-6の免疫染色。 
Scale bars：200μm（low-magnification in B）、200μm（high-magnification in B）、
100μm（low-magnification in C）、20μm（high-magnification in C）。 

  
22．．IILL--66遺遺伝伝子子欠欠損損のの大大動動脈脈瘤瘤発発症症率率へへのの影影響響ににつついいてて  
アンギオテンシンⅡの持続投与による大動脈瘤の発症率及び死亡率を検討したところ、IL-6 KOマウスでは、大動脈

瘤の発症率がWT マウスに比較して高かった（図 2A、B）。さらに、大動脈瘤破裂による死亡率も IL-6 KO マウスで

有意に高かった（図2C）。すなわち、IL-6 KOマウスでは、WTマウスと比較して明らかに大動脈瘤の形成が促進され

ており、その破裂による死亡率の増大が認められたことから、IL-6が大動脈瘤の発症・進展に保護的に作用することが

示唆された。 
 
 
 
 
 

2



 

 
図2．大動脈瘤発症率および死亡率 

A） 大動脈肉眼像。 
B） 大動脈発症率。 
C） 死亡率。 

 
33．．IILL--66遺遺伝伝子子欠欠損損のの病病変変部部へへのの白白血血球球浸浸潤潤へへのの影影響響ににつついいてて  
採取したマウス大動脈瘤の病変部を用いて、免疫組織化学的にMPO陽性好中球、F4/80陽性マクロファージおよび

CD3陽性リンパ球の浸潤の程度を検討したところ、IL-6 KOマウスではWTマウスと比較して、好中球、マクロファ

ージおよびリンパ球浸潤が増強していた（図 3）。すなわち、IL-6 KO マウスにおいて、アンギオテンシンⅡ投与後の

局所の炎症反応が増強していたと考えられた。  
 

 
図3．アンギオテンシⅡ投与後の白血球浸 

上段） WT、下段） IL-6 KOマウス。 
MPO：好中球。F4/80：マクロファージ。CD3：リンパ球。Scale bars：50μm。  

  
44．．IILL--66遺遺伝伝子子欠欠損損のの炎炎症症性性メメデディィエエーータターーのの遺遺伝伝子子発発現現へへのの影影響響ににつついいてて  
アンギオテンシンⅡ投与後の大動脈における炎症性メディエーターの遺伝子発現を検討したところ、炎症性サイトカ

インである IL-1β、IL-6、TNF-αおよびケモカインである CCL2、CCL3、CXCL2、CX3CL1 の遺伝子発現は、       
WTマウスと比較して IL-6 KOマウスにおいて、有意に発現が亢進していた（図4）。すなわち、IL-6遺伝子欠損では、

炎症性メディエーターの遺伝子発現が亢進した結果、大動脈周囲の炎症が増強し、その結果として大動脈瘤の発症・進

展が増悪するものと考えられた。 
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図4．アンギオテンシⅡ投与後の炎症性メディエーターの遺伝子発現 
  
  

55．．IILL--66遺遺伝伝子子欠欠損損ののMMMMPP遺遺伝伝子子発発現現へへのの影影響響ににつついいてて  
大動脈の発症・進展にMMPが関与していることから、アンギオテンシンⅡ投与後の大動脈におけるMMP2、MMP9、

MMP12の遺伝子発現を検討したところ、MMP9とMMP12については、それらの遺伝子発現が亢進していた（図5）。
すなわち、IL-6遺伝子欠損では、炎症反応の亢進とそれに付随するタンパク分解酵素の発現亢進により、大動脈瘤の発

症・進展が増悪するものと考えられた。  
 

 
 

図5．アンギオテンシⅡ投与後のMMPsの遺伝子発現 
      Mmp9：P＝0.0051、Mmp12：P = 0.0082（スチューデントの t検定）。 

 
考考  察察  

 
大動脈における炎症は、コラーゲンやエラスチンのような大動脈壁に存在するマトリックス高分子の分解を誘発し、

最終的には大動脈壁を拡張させ、動脈瘤形成をもたらすと考えられている［2，3］。コラーゲンとエラスチンは主にマ

トリックスメタロプロテアーゼ（MMP）によって分解される。さらに、コラーゲンを分解する能力の高いMMPが動
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脈瘤病変の浸潤マクロファージや血管平滑筋細胞に発現していることを示す証拠がいくつかある［4］。これらの報告に

基づき、MMP 阻害剤の有効性が動物モデル［5］および動脈瘤患者を対象とした初期の臨床試験で検討された［6］。
しかし、MMP阻害剤は動脈瘤の形成を遅らせるだけで、その進行を阻止することはできなかった。したがって、動脈

瘤形成の根底にある分子および細胞メカニズムの理解に基づいた動脈瘤に対する効果的な治療戦略を確立することが

必要である。本研究では、大動脈拡張と動脈瘤形成を誘導するために、アンギオテンシンⅡ注入モデルを用いたが、こ

のモデルでは多数の炎症細胞浸潤とMMP発現が観察された。野生型マウスと比較して、IL-6 KOマウスでは、種々の

炎症性サイトカイン・ケモカインの発現増強を伴って、炎症細胞浸潤が増加することを見出した。 
実験的な大動脈瘤発症には、TNF-α［7］や IL-1β［8］を含むいくつかの炎症性メディエーターが深く関与してい

るという報告がある。これらのメディエーターの発現はヒトの大動脈壁でも増大していた［9］。我々の解析では、大動

脈内のTNF-αと IL-1βの発現はアンギオテンシンⅡ投与後に、IL-6 KOマウスで顕著に増強していた。 
ヒトの大動脈瘤病変の研究では、過剰なMMPの発現が証明されており［10］、大動脈瘤発症におけるMMPの重要

な役割を示している。本研究では、IL-6 KOマウスでMMP-9およびMMP -12の発現が亢進していた。これらの結果

は、IL-6の欠損がMMPsの発現を亢進させる可能性を示唆している。 
MMPs がどのように大動脈瘤形成に関与するかは、未だ十分には解明されていない。Pyo らはエラスターゼを用い

た大動脈瘤モデルにおいて、MMP-9、特にマクロファージ由来のMMP-9が局所のマトリックスタンパク質を破壊し、

最終的に動脈瘤の発生を誘導することを明らかにした［4］。さらに、Mmp9 KO マウスはWT マウスと比較して、塩

化カルシウム誘導性動脈瘤発生に対して抵抗性であり、大動脈壁の形態が保たれていた。我々は、アンギオテンシンⅡ

注入により、IL-6 KOマウスで大動脈内のMMP発現が増強することを見出した。従って、MMPの発現亢進はアンギ

オテンシンⅡ注入により大動脈瘤形成を促進する可能性がある。 
以上より、炎症細胞あるいは血管内皮細胞では IL-6 が産生されており、IL-6 が血管壁の炎症反応や脆弱化の抑制に

寄与していることが示唆された。 
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