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論文の内容の要旨

(目的)

人口の高齢化に伴い、腹部大動脈癒(AAA)は今後増加が予測される。AAAの病態生理として、マクロファー

ジ浸j簡を特徴とする慢性炎症およびマクロファージなどが産生する matrixmetalloproteinase (1¥仏1P)などの

マトリクス分解酵素による縮施外マトリクスの破壊、 vascularsmooth muscle cells (VSMCs)のアポトーシス、

正常な細胞外マトリクス産生の抑制が明らかにされており、これらの結果として血管壁は脆弱化して径が拡

大し、最終的に致死率の高い破裂に至ると考えられている。今後期待される新しい内科的治療法の効果は癌

径の変化により判定されると思われるが、病態進行の結果である癌径変化よりも早期に治療効果を判定する

手段があれば、病態にあった治療方針を立てることが可能になる。この AAA病態進行を正確に反映するバ

イオマーカー開発を自指した研究を模索中に、細胞外マトリクスタンパクの一つであるテネイシン C(TN-C) 

に注目するに至った。 TN-Cは創傷、炎症、腫蕩などの病的状態において、炎症性サイトカインや機械的刺

激により VSMCs、fibroblastsなどから一過性に産生される。すでに AAAでの発現充進が報告されているが、

AAAの病態進行に伴い、癒組織においてどのような発現パターンを示すのかが検討された。

(対象と方法)

AAA患者の癌最大拡張部における TN-Cおよび活性型乱仏1P-9の発現を、ウエスタンプロットおよびザイ

モグラフイーで測定した。また、 AAA手術標本で壁の正常径部から最大拡張部までをストリップ状にとり、

Hematoxylin-Eosin (H-E)染色、 ElasticaVan Gieson (EVG)染色、 TN-C、CD68、αSmoothmuscle actin (αSMA)、

孔仏1P-9の免疫染色を行った。

動物実験として、野生型マウスを用いて腹部大動脈局聞に塩化カルシウムを塗布することにより AAAモ

デルを作製し、 3、7、14、28、42、70B 後の溜径と TN・C 発現を比較した。また、癌壁の H忍染色~ EVG 

染色、 TN-C免疫染色を行った。また、 TN-C遺伝子の alleleにsgalactosidase (s gal) をコードするいcZ遺

伝子をノックインした TN-Cレポーターマウスを使って AAAモデルを作製し、 5-ブロモー4同クロロ -J-イン

ドリル哲也D-ガラクトピラノシド (X-gal) による sgal染色と αSMA免疫染色の二重染色を行った。
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(結果)

AAA組織における TN-C発現レベルは充進していた。また活性型乱仏t1P-9発現も充進していたが、両者の

発現レベルに明らかな相関はなかった。正常大動脈およびAAAの正常径部では炎症細胞浸潤を認めず、中

膜エラスチンは保たれ、 TN-C発現はほとんど認めなかったが、正常径部から徐々に径が拡大する癌の立ち

上がりの部分(移行部)では、マクロファージ浸潤と、中膜エラスチン線維の破壊、 VSMCsの減少を認め、

中膜の TN-C発現が充進していた。一方で AAAの最大拡張部では、マクロファージ浸潤を認めるものの、

ほとんどVSMCsやエラスチン線維がなく、 TN-Cの発現もまばらであった。これらのことから、 AAAで

TN-Cは、炎症細胞浸潤とエラスチン等のマトリクス破壊が活発な癌の移行部に強く発現することが分かっ

た。1¥品1P-9も同様に移行部で発現充進していたが、 TN-C発現は主に αSMA陽性の VSMCsと重複していた

のに対し、乱品1P-9発現は主に CD68揚性のマクロファージと重複しており、明らかに両分子の発現パターン

は異なっていた。

マウス AAAモデルでは、塩化カルシウム塗布後6週間で動脈癒形成がおこる。癌径拡大の進行と TN・C

発現のタイムコースを観察すると、 TN-Cは、癌径が急速に拡大しはじめる刺激後4-6逓に一致して発現が

充進していた。また、刺激後6適の癌組織では炎症細胞浸潤、中膜エラスチンの破壊、変性および、中膜で

のTN-C発現を認めた。 TN-Cレポーターマウスを使ったAAAモデルの癌組織ではsgal陽性細胞は αSMA

陽性細胞と一致しており、 TN-CがVSMCsで産生されることがわかった。

(考察)

TNζ は患者AAAおよびマウス AAAモデルで炎症細胞浸潤やマトリクス破壊の強い部分に発現し、マウ

スAAAモデルでは癌径の拡大に応じて発現レベルが増強することから、その発現がAAAの疾患活動性と

相関すると考えられた。一方でTN-Cは、同様に炎症細胞浸潤とマトリクス破壊の強い部分で発現する

L仏1P-9とは明らかに異なった発現パターン示しており、それぞれの発現充進は AAA病態の異なった側面を

表していると考えられた。さらに、マウス AAAモデルでTN-CはVSMCsにより産生されることから、 TN-C

発現は炎症性サイトカイン刺激やマトリクス破壊に伴う血行動態的負荷などの大動脈癒壁VSMCsに対する

様々なストレスを反映していると考えられた。 AAAの病態バイオマーカーという観点からこれらの TN-C

の性質を考えると、 AAA組織の基本病態である炎症細胞浸潤とマトリクス破壊の強い部分に一過性に発現

し、血中へも分泌されることから、血中バイオマーカーとしても有用である可能性がある。また現在までに

報告されている AAAのバイオマーカーとしては炎症細胞が分泌する h品F・9などのプロテアーゼや炎症性

サイトカイン、マトリクス分解産物などがあるが、 TN心はそれらとは異なり VSMCsから分泌されることか

ら、 h仏t1Pθなどのバイオマーカーと組み合わせることによって、 AAAの病態、をより正確に把握することが

できる可能性があると考えられた。

(結論)

腹部大動脈癌で、テネイシン Cは癒の炎症と組織破壊が強い部分に発現する。細胞外マトリクスタンパ

クであるテネイシン Cは血管平滑筋細胞で産生されることから、腹部大動脈癌の発病機転において血管平

滑筋細胞の病的状態が関与している可能性が高いことが分かるとともに、腹部大動脈癌病態のバイオマー

カーとしてこのテネイシン C測定が有用であることがわかった。さらに、テネイシン C測定は臨床での腹

部大動脈癌病態の活動度の評価に適応できる可能性もある。

審査の結果の要旨

本研究では、腹部大動脈癌病態のバイオマーカーとしてテネイシン C測定が有用であり、腹部大動脈癌

患者のフォローアップに臨床応用できる可能性が示された。
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平成 23年 7月8日、博士(医学)学位論文審査専門委員会において審査委員全員の出席のもとに最終試

験を行い、論文について説明をもとめ、関連事項について質疑応答を行った結果、審査委員全員によって合

格と判定された。

よって、著者は博士(産学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。

92 


	0090
	0091
	0092

