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背景と目的:  

大動脈解離（Aortic dissection: AD）は、大動脈壁が中膜のレベルで 2 層に剥離し、

大動脈の走行に沿ってある長さを持ち 2 腔になった状態と定義され、大動脈壁内に血

流、または血腫が存在する動的な病態である[1, 2]。 剥離の長さについては 1cm 以上あ

るものとしている論文もあるが[3]、明確な定義はない。上行大動脈に解離が及ぶ

Stanford A 型解離はきわめて予後不良の疾患で、発症後に致死率が 1 時間あたり 1-

2％上昇すると報告されており[4]、外科手術などの侵襲的治療を行わなければ 48 時間

以内の致死率が約 50％とされる。発症率は人種差や性別差があるが、10 万人年あた

り 2.9-9.1 人と推定されている[5-7]。AD の機序は Marfan 症候群などの一部の遺伝性結

合組織病を除いて不明であるが、高血圧歴との関連や、中膜の血管平滑筋細胞

（vascular smooth muscle cells: VSMCs）と、細胞外マトリック（extracellular matrix: 

ECM）などの周辺蛋白との相互作用による中膜変性が関与していると考えられている

[8]。VSMCs は成熟した血管壁においては高分化/収縮型の表現型をとるが、血管損傷

や動脈硬化などといった修飾が加わると、脱分化/合成型へ表現型が変化し、遊走能や

増殖能が上昇する[9] 。AD をきたした中膜においては、脱分化/合成型への変化が促進

されており、これは血管のリモデリングを加速する因子と考えられ、AD 発症の一因

とする報告もある[10] 。すなわち、血管壁は加えられた負荷に応じて組織学的な変化が

おこるが、ECM の分解や合成といった受動的反応に対して、VSMCs では能動的反応



によって、細胞の表現型を変化させて収縮機構を調整する[9]。2 つの表現型は光学顕微

鏡レベルでは形態学的に見分けることは困難であるが、高分化型 VSMCs では smooth 

muscle-myosin heavy chain（SM-MHC）と smoothelin が高発現していることが指摘

されている[11]。一方で、脱分化型 VSMCs のマーカー蛋白に関しては確認が困難なこ

とも多いが[12]、アテローム動脈性動脈硬化症などの変化をきたした血管壁の VSMCs

では S1000A4 の発現が上昇しており[13]、S100A4 を脱分化型マーカー蛋白として用い

た論文が報告されている[14]。表現型の変化以外に、VSMCs の機能・構造を維持する

上で重要な蛋白として filamin A が挙げられる。これは C 末端ドメインで自己会合し

た V 字型二量体を形成してアクチンフィラメントを架橋し、細胞の増殖や移動、生存

を調節するとされる[15]。Marfan 症候群患者の拡張した上行大動脈壁の中膜において

filamin A が断片化しており、中膜変性との関連が示唆されている[16]。AD の動物モデ

ルを用いた研究も進められているが、発症の詳細な機序を同定するには至っていな

い。本研究の目的は、手術で採取されたヒトの AD 患者の大動脈壁と、AD モデル動

物を用いて、AD 発症における中膜変性の機序を明らかにすることである。 

対象と方法:  

2018 年 1 月から 2021 年 12 月までに日本大学医学部附属板橋病院において、遺伝性

結合組織病の指摘のない患者の急性上行 AD に対して施行された手術において、摘出

された上行大動脈壁の一部を採取した（AD 群）。非 AD 患者の検体として、同期間、



同病院の剖検症例のうち、大動脈疾患のない症例の上行大動脈壁を採取した（non-AD

群）。本研究は日本大学板橋病院の倫理審査委員会で審査・承認された(RK-221011-2)。

採取した動脈壁の一部を 10％中性緩衝ホルマリン固定して病理切片を作製して特殊染

色、免疫染色を行い評価した。動脈壁の一部は-80℃で凍結保存し、蛋白と mRNA を

抽出し、それぞれ western blotting、zymography、reverse transcription - quantitative 

polymerase chain reaction（RT-qPCR）を行って、VSMCs の表現型マーカー、エラス

チン、filamin A の発現分布について検討した。 

 動物モデルとして、Sprague-Dawley（SD）ラットを用いた。BAPN を 3 週齢より飲

料水に 0.08％の濃度で溶解して 7 週間投与した(BAPN 群)。また、同様のプロトコー

ルで BAPN 投与中に 9 週齢から AngiotensinⅡ(AngⅡ)を 1mg/kg/day の速度で 1 週間

皮下に持続投与した（BAPN+AngⅡ群）。コントロール群 (CTRL 群)では薬剤投与は

行わなかった。それぞれ 10 週齢で安楽死処置を行い、大動脈を採材した。大動脈は

ex-vivo で光干渉断層撮影装置(optical coherence tomography: OCT)を用いて観察を行

った後、ヒト検体と同様に一部は 10％中性緩衝ホルマリン固定後に免疫組織化学的に

評価し、一部は-80℃で凍結保存後、蛋白と mRNA を抽出して、western blotting と

RT-qPCR で評価した。本動物実験は、日本大学動物実験委員会の審査・承認を得た

（承認番号：AP21-M038）。 

結果： 



VSMCs の表現型について、AD 群の中膜では高分化 VSMCs のマーカー蛋白

（smooth muscle myosin heavy chain: SM-MHC, smoothelin）の発現が低下していた。

一方で、脱分化 VSMCs マーカー蛋白（S100A4）の発現は増加していた。 また AD 群

において、中膜の弾性線維の主要成分である elastin は減少し、MMP-2 の活性は増強

していた。これら高分化 VSMC マーカー蛋白と elastin の分布に正の相関関係があるこ

とが示された。 

filamin A に関して、免疫組織化学では、AD 群の中膜で弾性線維の断裂をきたして

いる中膜変性の強い部位に一致して、filamin A の強陽性像がみられた。また、western 

blotting では non-AD 群と比較し、AD 群において full-length の filamin A の発現が低

下し、断片化した filamin A の割合が増加していた。一方で、full-length filamin A の

mRNA の発現は AD 群で有意に増加している傾向があった。 

AD ラットモデルに関して、BAPN+AngⅡ群では 7 頭全てで中膜の深層の外膜に近

い部位で急性解離が認められ、うち 4 頭は 10 週齢前に死亡した。6 頭は上行大動脈に

entry をもつ AD であり、3 頭は 2 カ所の離れた位置に解離病変がみられた。BAPN 群

では AD を発症したのは 11 頭中 1 頭のみであったが、OCT で大動脈全長に渡る中膜

の肥厚が観察され、CTRL 群と比較して有意差を示した（0.35±0.06 vs 0.23±0.03 

mm，p=0.00905）。病理学的評価では、BAPN 投与を行った 2 群では弾性線維の離開

と断裂がみられ、膠原線維が増加し、ムコイド物質のプール状の沈着がみられた。ま



た、AD をきたした症例の entry 近傍においては SM-MCH と filamin A の染色の低下

がみられ、それぞれの蛋白発現に対応する mRNA の発現は有意に低下していた。 

考察： 

 AD 発症に関して、その背景にある中膜変性には複数の要素の変化が指摘されてい

るが[17]、これらはお互いに影響し合っていることが考えられる。AD 患者の中膜にお

いて、エラスチンと高分化型 VSMCs の分布には正の相関関係があることを示したが、

ラットモデルにおいて、ECM の架橋を阻害する BAPN の内服により、高分化型

VSMCs の発現が mRNA レベルで低下していたことから、エラスチンを含む ECM の

分解が VSMCs の脱分化を誘導する可能性も示唆される。つまり、これまでの研究で

広く知られているように高血圧や血管障害などの直接的な因子で VSMCs が脱分化型

に形質転換することに加え、MMPs などの酵素の活性化により誘導されたエラスチン

の分解が VSMCs の脱分化を促進することで、中膜変性が進行する可能性がある。 

filamin A の断片化について、Marfan 症候群患者の拡張した大動脈の中膜において指

摘されていたが[16]、今回の結果から、遺伝性結合組織病の背景のない AD 患者の大動

脈壁中膜においても、filamin A の断片化が中膜変性へ関与していると考える。新生児

の呼吸不全[18]や僧帽弁逸脱症[19]に関しては FLNA 遺伝子変異との関連が指摘されてい

るが、FLNA がコードする蛋白質が AD においても重要な役割を果たしている可能性

がある。また、肺高血圧症においては血管のリモデリングに関与している、という報



告[20]もあり、今後、filamin A に関する更なる分子病理学的な検討が望まれる。 

 AD のラットモデルに関して、再現性の高さから本モデルは有用であると考える。

また、既知のラットモデルにおいては副作用の報告が多く[21]、この点でも本モデルは

優れている。多くのラットで上行大動脈に及ぶ大動脈解離が OCT によって観察された

ことから、本モデルは致死率の高い Stanford A 型の AD のモデルとして、今後発症機

序や新規治療の発見に寄与することが期待される。AD の機序には複数の素因が複雑

に影響し合っていることが予想され、また血行力学的な影響を考えるためにも、動物

モデルを用いた更なる研究が重要であると考える。 

結論： 

本研究は、遺伝性結合組織病の背景のない AD 患者の大動脈壁中膜において、

VSMCs の表現型の変化とエラスチンの間には量的な相関関係がある点、filamin A の

断片化を指摘した点、大動脈解離モデルラットにおいてヒトの大動脈解離に似た分子

病理学的変化を指摘し、OCT を用いた画像で解離病変を評価した点で新規性がある。

今後さらに大動脈壁中膜の変性の機序を追求することで、大動脈解離の新しい治療戦

略、新規バイオマーカーの同定につながると考える。 
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