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大動脈瘤形成に関与するメカノトランスダクション機構を解明 

〜新しい治療標的分子の特定〜 

 

 

 研究成果のポイント  

1. 血管平滑筋細胞において、マトリセルラータンパク質*1 のトロンボスポンジン 1 (Thbs1) がメカニカルストレ

スによって発現誘導されるシグナル伝達経路（メカノトランスダクション*2 機構）の重要因子であることを明

らかにしました。 

2. Thbs1 がマウス上行大動脈瘤や胸部大動脈瘤患者の血管壁で発現亢進していることを示しました。 

3. Thbs1 の抑制が大動脈瘤発症の抑止に効果的であることを明らかにしました。 

4. 大動脈瘤の治療標的分子として、Thbs1 を介したメカノトランスダクション機構に焦点をあてた新たな治

療法の開発が期待されます。 

 

 筑波大学生存ダイナミクス研究センター(TARA)の柳沢裕美教授、山城義人助教、医学医療系心臓血管

外科学・平松祐司教授、関西医科大学薬理学講座・中邨智之教授らの研究グループは、マトリセルラータ

ンパク質トロンボスポンジン 1 (Thbs1)の抑制が大動脈瘤発症の抑止に効果的であることを明らかにしまし

た。 

 研究グループはまず、上行大動脈瘤マウスモデルを用いて、大動脈瘤発症の初期に Thbs1 が発現亢進

していることを見出しました。血管平滑筋細胞において、周期的な伸展刺激やアンギオテンシン II によって

Thbs1 の発現が誘導されること、またこの発現誘導はメカニカルストレス応答転写因子 Early growth 

response 1(Egr1)を介していることを明らかにしました。さらに、Thbs1 の抑制が大動脈瘤発症の抑止に効

果的であること、Thbs1 が胸部大動脈瘤患者の血管壁においても発現上昇していることを明らかにしました。

この発見は、血管壁のメカニカルストレスに応答するシグナル伝達経路を特定した点で画期的であり、大動

脈瘤発症の新たな分子メカニズムと、Thbs1 を標的とした新しい治療法開発へと繋がる知見を提供するもの

です。 

 本研究の成果は、2018 年 8 月 9 日付 Circulation Research 誌 Online 版で先行公開されました。 

＊ 本研究は、筑波大学、関西医科大学、米国ワシントン大学、カナダマクギル大学との国際共同研究によ

って行われたもので、柳沢裕美教授への科研費助成（課題番号 17H04289）、山城義人助教への科研費

助成（課題番号 15K20898）、などの支援によって実施されました。 
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 研究の背景  

大動脈瘤とは？ 

大動脈瘤は血管壁が異常に拡張し、破裂、死に至る疾患で

す。一般に兆候（症状）がなく、瘤は画像診断などで偶然に発

見されるため、発見が遅れることが治療を困難としています。ま

た、現在の大動脈瘤治療は人工血管置換やステントグラフト挿

入*3 といった外科手術を基本としているため、体力的な負担

や、いつ破裂するかわからない瘤を抱えて生活する心的負担

が問題となっています（右図）。 

大動脈瘤に対するお薬は？ 

現在、大動脈瘤の薬物治療には有効な手立てがない状況

です。そのため、大動脈瘤の分子メカニズムを明らかにし、治

療標的になりうる分子を特定する事が最重要課題であると考え

られています。 

大動脈瘤発症を誘導する因子とは？ 

血管壁は絶えずメカニカルストレス（血圧や血流による血行力学的応力）に晒されており、その制御機構の破綻

が大動脈瘤などの血管病態を引き起こすのではないか？と提唱され始めています。細胞外マトリクスタンパク質*１で

あるフィビュリン４は、大動脈壁に多く発現しており、弾性線維*4 形成に深く関与しています。本研究グループはこれ

までに、マウスの血管平滑筋細胞におけるフィビュリン４の欠損が、上行大動脈瘤を引き起こすことを報告しました

[1]。また、病変部では動脈壁の肥厚、弾性線維の崩壊、血管平滑筋細胞の増殖、レニン-アンギオテンシン系の

シグナルが局所的に増加していることを見出しました[2]。さらに病変部では、弾性線維と血管平滑筋細胞の結合が

破綻し、メカニカルストレスの異常と細胞骨格のリモデリングが大動脈瘤の形成に重要な働きをしていることを報告し

ましたが[3]、 大動脈瘤初期病変を誘導する分子機序の詳細は未だ明らかにされていませんでした。 

 

 研究内容と成果  

 本研究グループは、マトリセルラータンパク質Thbs1の大動脈瘤形成への関与を明らかにしました。はじめに、生後

30日目の大動脈瘤血管壁をThbs1抗体で免疫染色し、その局在を精査しました。正常（野生型）の大動脈では

Thbs1の発現はほとんど認められないのに対し、大動脈瘤では血管内皮細胞と血管平滑筋細胞にThbs1が高発現

していました（参考図；左）。また、血管平滑筋細胞に対する周期的伸展刺激やアンギオテンシンIIが、メカニカルスト

レス応答転写因子Egr1を介してThbs1の発現を誘導していること、フィビュリン4の欠損によってメカニカルストレスに

対する反応が鋭敏になることを見出しました。さらに、Thbs1を遺伝的に欠損させると、病変部で見られた弾性線維

と血管平滑筋細胞の結合障害が改善し、細胞骨格調整因子コフィリンの不活性化を伴って大動脈瘤の形成が抑

止されることを見出しました（参考図；右DKO）。マウスを用いた解析と同じように、胸部大動脈瘤患者の血管壁では

Thbs1が高発現していることから、Thbs1の抑制が大動脈瘤の治療に有効である可能性が示されました。本研究の

成果は大動脈瘤の新しい治療標的分子を世界に先駆けて特定したものであり、新しい治療法の開発や創薬ターゲ

ットとなることが今後期待されます。 
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 今後の展開  

 臨床的応用にあたり、大動脈瘤形成を促進する Thbs1 に対する阻害剤の開発や、Thbs1 の新たな受容体探索、

血管弾性線維形成との関わり、血管平滑筋細胞と内皮細胞の相互作用にどのように Thbs1 が関与するのかなどを

明らかにし、血管壁を維持する機構の理解を深めていくことが重要となります。 

 

 参考図 （マウスを用いた解析）  

 

 

 用語解説  

＊1 マトリセルラータンパク質（細胞外マトリクスタンパク質） 

細胞の周りや細胞と細胞の間に存在する細胞外マトリクスの一種で、それ自身はマトリクスの構造を担っていな

いタンパク質。細胞とマトリクス間の相互作用を仲介し、細胞間シグナル伝達やマトリクス形成調節などを担う。 

＊2 メカノトランスダクション 

細胞は力刺激を感知し、細胞内シグナルへと変換する事（メカノトランスダクション）で細胞の増殖、分化、運動

を制御する。 

＊3 ステントグラフト挿入 

人工血管にステントといわれる自己拡張型の金属を取り付けたものを大腿動脈から挿入し大動脈瘤の内側で

固定させる手技。 

 

＊４ 弾性線維 

動物の結合組織に含まれ、弾力に富み、肺や靭帯、動脈の血管壁において組織の伸縮に関与する。  
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 掲載論文  

【題 名】 Role of thrombospondin-1 in mechanotransduction and development of thoracic aortic aneurysm in 

mouse and humans. 

 （マウスとヒトのトロンボスポンジン 1 のメカニカルストレス応答と上行大動脈瘤発症における役割） 
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