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要約

【背景】

 大動脈解離は、いずれも大動脈壁の脆弱性が関与しており、突然死

の原因となる致死率の高い疾患群である。マルファン症候群などの

一部の結合組織病を除き、これらの病態形成のメカニズムは不明な

点が多い。大動脈解離にみられる組織学的所見として嚢状中膜壊死

があり[1]、本所見は大動脈の脆弱性と関連していると考えられてい

る。嚢状中膜壊死の形成機序は未だ不明な点が多く、加齢により増加

し、高血圧患者の大動脈に高率にみられるといわれている。解剖学的

には上行大動脈に最もよく認められ、大動脈弓部以降では減少傾向

となる。組織学的には大動脈中膜の中央部によく見られ、栄養血管か

らの血流の終末部に一致している。この様々な嚢状中膜壊死の形態

学的変化は、中膜における虚血、低酸素などの細胞ストレスを表現し

ているとの説もある。弾性線維染色法であるエラスチカ・ワンギーソ

ン染色では弾性線維の間隙が離開し、同部位にプロテオグリカンの

沈着が認められる[2]。一般的に解離の entry 近傍で組織学的な変化

が強い場合が多い[3, 4]。
血管平滑筋細胞は、血管の重要な構造的および機能的成分である。

血管平滑筋細胞は機能的な可塑性を示し、「高分化/収縮型」または「脱

分化/合成型」と言われる異なる表現型が存在すると言われている[5]。
「脱分化/合成型」血管平滑筋細胞は胚形成、血管新生において重要

である[6]。一方で収縮性の高い「高分化/収縮型」血管平滑筋細胞は

血管緊張、管腔の直径、血圧の調節を制御するために成人の血管系の

恒常性の維持に重要な役割を担っている[7]。「高分化/収縮型」血管平

滑筋細胞において使用される一般的なマーカー蛋白に smoothelin、
SM-MHC (smooth muscle myosin heavy chain)、h1-calponin、

SM22α (22-kDa smooth muscle protein)、desmin、h-caldesmon、
metavinculin、terokin などがある。対して NM-MHC-B (non muscle 
myosin heavy chain isoform B)、SMemb (embryonic smooth muscle 
myosin heavy chain)、CRBP-1 (cellular retinol-biding protein-1)、
S100A4 などは、「脱分化/合成型」血管平滑筋細胞のマーカーとして



知られている。これらの平滑筋細胞マーカー蛋白の発現パターンか

ら「高分化/収縮型」平滑筋細胞と「脱分化/合成型」平滑筋細胞を区

別することができる[8]。一般的に加齢や動脈硬化の進展に伴って、

「高分化/収縮型」血管平滑筋細胞は減少し、「脱分化/合成型」血管平

滑筋細胞が増加すると考えられている。 
 
【目的】 
 本研究は手術及び病理解剖症例から得られた大動脈壁組織を用い

て、大動脈解離を来した大動脈壁を構成している血管平滑筋細胞の

フェノタイプや発現分子を検討し、その病態解明や新規治療の開発

を目的とする。 
 
【方法】 
 日本大学医学部付属板橋病院にて急性大動脈解離に対して施行さ

れた緊急・準緊急手術症例 (以下、解離群とする)から得られた組織

検体を病理学的に検討した。対照は、日本大学医学部付属板橋病院 
病理診断科、病理部で行われた非大動脈疾患の剖検症例 (以下、対照

群とする)とした。 
 大動脈解離緊急手術中に切除された解離近傍の大動脈組織 
(n=35)、対照として病理解剖で得られた大動脈 (n=19)を以下に用い

た。 
1. 組織切片用のホルマリン固定検体 
 ホルマリン固定検体より、大動脈の病理組織切片を作成し、大動脈

の α-SMA (α-smooth muscle actin)、smoothelin、SM-MHC の免疫

組織化学を施し、中膜における目的分子の分布を検討した。画像解析

ソフト Image J を用い、100倍 1視野における陽性面積を検討した。

また解析する視野は 1 標本中で最も陽性細胞の発現が高いと思われ

る 3 視野を選んだ。それぞれの切片のα-SMA 陽性面積に対する

smoothelin、SM-MHC の陽性面積の占める割合を定量化した。これ

らの解析結果を患者背景や手術所見を含めた臨床情報と比較、検討

した。 
 



2. 蛋白抽出用の凍結保存検体

組織の一部を凍結保存とし、蛋白抽出を行って、Gelatin
zymography で、pro MMP (matrix metalloproteinase)-9、pro MMP-
2、MMP-2 の酵素活性を測定した。 

【結果】

 解離群では対照群と比較し、嚢状中膜壊死を伴った弾性線維の破

壊や断裂がみられた。さらに免疫組織化学から算出したα-SMA 陽
性面積に対する smoothelin、SM-MHC の陽性面積の比率を比較し

た。対照群においては、上行大動脈、弓部大動脈、上行大動脈と弓部

大動脈の平均の 3つで算出した。smoothelin は解離群では対照群の

上行大動脈、上行大動脈と弓部大動脈の平均と比較して、いずれも有

意に陽性面積率が高かった。また SM-MHC においても解離群では

対照群のいずれと比較しても、SM-MHC の陽性面積率が有意に高か

った。また外膜側、中間、内膜側に 3 分割してそれぞれの陽性面積

率を算出した結果、smoothelin、SM-MHC は中膜の中でも外膜側に

より多く分布していることが示された。解離群は対照群と比較して

分化の高い収縮型血管平滑筋細胞が中膜に分布していると考えられ

た。

対照群における高分化平滑筋細胞のマーカー蛋白である

smoothelin、SM-MHC の陽性面積率と患者背景を比較したところ、

各項目で統計学的有意差は認められなかった。また年齢との相関を

検討したところ、SM-MHC において加齢に伴ってこれらのマーカー

蛋白の陽性面積率が低下する強い負の相関関係が示された。

解離群における smoothelin、SM-MHC の陽性面積率と患者背景

の比較をしたところ、smoothelin で有意差が認められた項目は無か

ったが、SM-MHC は、偽腔開存型で有意差をもって高発現してい

た。

また対照群と比較し、解離群において pro MMP-2、MMP-2 は有

意に高い活性が認められたが、pro MMP-9 において統計学的有意差

は認められなかった。



 
【結論】 
本研究では免疫組織化学を用いて大動脈解離における、血管平滑筋

細胞の分化マーカーの発現を検討した。解離群には Stanford A型の

大動脈解離症例のみの検討とした。Stanford B型の大動脈解離は手

術となる症例が少なく、一般的に保存的加療を第一選択とし、また手

術となる症例でもステント-グラフト内挿術が近年増加傾向であり、

検体が得られないこと、また手術が行われる大半の症例が慢性期で

あり、Stanford A型の急性大動脈解離と病理学的特性が大きく異な

ることが予想され、本研究の対象には加えなかった。 
解離群は、対照群と比較して有意に高分化平滑筋マーカー蛋白で

ある smoothelin、SM-MHC の陽性面積率が高いことが示された。

これは大動脈解離において「脱分化/合成型」の血管平滑筋細胞の分

布が増えるという既知の報告[9]と全く異なる。対照群の検討で明ら

かになるように、血管平滑筋細胞はある一定の年齢を過ぎると加齢

に伴って「高分化/収縮型」の割合が減少し、「脱分化/合成型」が増加

する傾向がみられる[10] [11]。しかし本研究において、解離群、対照

群で、年齢の平均はともに 70歳台前半であり、むしろ解離群で若干

高めであるにも関わらず、解離群で有意に中膜における「高分化/収
縮型」血管平滑筋細胞の割合が高いことが初めて示された。既知の報

告と本研究の大きな相違点は対照群の背景であり、既知の報告は大

動脈弁置換術や冠動脈バイパス術を施行された患者の正常な上行大

動脈壁を用い、本研究では非大動脈疾患の剖検症例の上行大動脈、弓

部大動脈を用いた。大動脈弁置換術や冠動脈バイパス術を施行され

る心疾患では、背景に動脈硬化を来していることが多く、検体として

採取した上行大動脈が動脈硬化様の変化を来していた可能性も考え

られる。本研究の対照群の死因は様々であり、より人口全体の母集団

を反映していると考える。また本研究で「高分化/収縮型」血管平滑

筋細胞のマーカーとして用いた smoothelin、SM-MHC の 2 つのど

ちらも並行して高発現していることを鑑みるに、染色の方法・技術の

違いによって既知の報告と本研究の相違が生じたとは考えづらい。

さらに本研究の対照群において有意差をもって悪性腫瘍の患者が多



いが、悪性腫瘍患者は栄養状態不良であることがほとんどであり、本

研究における悪性腫瘍患者の動脈壁は動脈硬化をほとんどきたして

いなかった。動脈硬化においては中膜における「高分化/収縮型」血

管平滑筋細胞の分布の割合が低く、「脱分化/合成型」が増加する傾向

がみられる[12]。本研究の対照群の方が、既知の報告の対照群に比べ、

検体として用いた血管壁が動脈硬化を来していた割合が低く、「高分

化/収縮型」血管平滑筋細胞の分布の割合がより多いだろうと予想さ

れる中、解離群において「高分化/収縮型」血管平滑筋細胞が、有意

差をもって高発現していた。悪性腫瘍が大動脈の血管平滑筋に与え

る影響を示した先行研究は無く、この点は今後さらなる検討が必要

であるが、このことは本研究の結果の妥当性を支持するのではない

かと考える。これまで動脈硬化などの血管病変では加齢による変化

と同様、「高分化/収縮型」血管平滑筋細胞から「脱分化/合成型」血管

平滑筋細胞へ分布が傾くと考えられてきた。また高齢者において一

度脱分化した血管平滑筋細胞は、生体内では容易に高分化な平滑筋

細胞へ形質転換は起こらないであろうと考えられてきた。この様な

これまでの考え方と相反し、高齢者においても大動脈解離という病

態においては脱分化した血管平滑筋細胞が、高分化で収縮型の血管

平滑筋細胞への形質転換が起こっているということを初めて示した。

解離群での比較で、偽腔開存型であることが「高分化/収縮型」血管

平滑筋細胞マーカーの発現を増強する因子であり、解離によって生

じた大動脈壁にかかるストレスが大きければ大きいほど「高分化/収
縮型」血管平滑筋細胞に形質転換が起こる可能性が示唆された。つま

りこれらの形質転換は解離によって生じた血管壁に対するストレス

の代償性の反応である可能性がある。既知の報告では、大動脈解離に

おいて「脱分化/合成型」血管平滑筋細胞の分布が増加する原因とし

て、解離した血管壁において活発にリモデリングが行われているた

めだと考察している。本研究では、pro MMP-2、MMP-2 の高発現が

認められ、嚢状中膜壊死、弾性線維の離開や断裂、伸展がみられ、血

管壁は生化学的にも形態学的にも脆弱性を示しているにも関わらず、

中膜平滑筋細胞における smoothelin、SM-MHC の高発現が認めら

れた。本研究では結果は逆であるものの、血管壁にかかる一部のスト



レスが、血管壁におけるリモデリングを活発にし、血管平滑筋細胞は

「高分化/収縮型」に傾くと考える。本研究では「脱分化/合成型」血

管平滑筋細胞のマーカー蛋白の検討を行えておらず、全体の血管平

滑筋細胞から「高分化/収縮型」血管平滑筋細胞を除いたものと推定

しているに留まっているため、「脱分化/合成型」血管平滑筋細胞のマ

ーカー蛋白の免疫組織科学等の検討も追加すべきと考える。また解

離郡における検体採取においてできるだけ entry 近傍で全層を採取

するようにしたが、entry から遠くなってしまっているものや、解離

しているものの程度が低いものも含まれており、そのことが結果に

制限をきたした可能性を否定できない。今後解離群、対照群ともに検

体数を増やし、western blot や細胞培養、凍結組織切片をを用いた

microdissection [13]等を追加し、大動脈解離における血管平滑筋細

胞の分子病理学的特性について引き続き検討する必要がある。
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