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研究成果の概要（和文）：大動脈瘤は慢性炎症による壁脆弱化のため大動脈の一部が拡張して破裂に至る疾患で
あり。一方で硫化水素は細胞保護作用や抗炎症作用等を有する生体内の生理活性ガスとして注目されている。本
研究によって、ヒト腹部大動脈瘤の病態に内因性H2Sは関与しておらず、外因性H2Sドナー(DATS)の刺激により腹
部大動脈瘤の病態におけるIL-6系シグナル、MMP-9の抑制効果はなく、MMP-9活性は上昇を認めた。当初の予想に
反して, 外因性H2S donor ,Diallyl trisulfide(DATS)には、MMP-9の産生促進効果がある可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Aortic aneurysm is a common and fatal disease, of which molecular　
mechanism involves chronic inflammation and tissue destruction. On the other hands, Hydrogen sulfide
 (H2S) has been recognized as a gasotransmitter molecule with a variety of physiological functions 
on circulation. In this project, H2S is not affect the formation of human abdominal aortic aneurysm,
 and Diallyl trisulfide (DATS), a stable H2S donor has not been shown to significantly inhibit the 
expression of IL-6 and MMP-9 on the abdominal aortic aneurysm. However, It was suggested that DATS 
might have the effect of promoting the production of MMP-9 on the human abdominal aortic aneurysm.

研究分野： 大動脈疾患

キーワード： 大動脈瘤　硫化水素
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１．研究開始当初の背景 

（1）臨床的背景 

大動脈瘤は、原因不明の慢性炎症のため   

大動脈壁の局所的な脆弱化から拡張をきた

し、無症状のまま経過し、突如破裂による突

然死を来す疾患である。治療の主眼は破裂予

防に置かれるが、有効な薬物療法は無く、  

確立された治療法は外科的手法のみである。

この現状を打開するには病態解明、病態に基

づく革新的な治療法、そして治療効果を判定

するための新たな病態診断法の開発が急務

である。 

（2）学術的背景 

従来、大動脈瘤の病態は不明で治癒も不可能

と信じられていたが、ストレス応答分子 JNK

阻害薬により炎症病態を制御し、大動脈瘤を

治癒させることが可能である。大動脈瘤にお

ける JNK 活性化機構には不明な点が多いが、

酸化ストレスの関与が指摘されている。  

近年、一酸化窒素（NO）と一酸化炭素（CO）

に次ぐ第 3番目の生理活性ガスとして、硫化

水素（H2S）が注目されている。H2S は CBS、

CSE、3MST のいずれかの酵素で L-システイン

等から内因性に産生され、細胞保護作用、 

抗炎症作用を示し、障害組織の JNK 活性を抑

制する。現時点では作用の分子メカニズムに

は不明な点が多いが、その強力な組織保護・

抗酸化作用から循環器系疾患への応用が 

試みられている。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、大動脈瘤病態における内因

性 H2S の役割を明らかにし、外因性 H2S によ

る動脈瘤形成抑制を検討し、治療的応用法を

開発することである。 

 
３．研究の方法 

ヒト瘤壁組織：腹部大動脈瘤の人工血管置換

術に際して、瘤壁組織の一部を採取する。 

ヒト大動脈瘤壁を採取し、瘤壁の組織培養を

行 う 。 瘤 壁 組 織 培 養 液 に 外 因 性 H2S 

donor ,Diallyl trisulfide(DATS), を添加

し刺激を行い、培養液中の炎症性シグナルの

変化を評価。評価項目てしては、動脈瘤形成

の際、最も影響していると考えられている炎

症性サイトカイン IL-6 の値を ELISA 法を 

用 い て 、 外 因 性 H2S donor ,Diallyl 

trisulfide(DATS),刺激前後の変化を評価し

た。コントロールとして DMEM+DMSO を用いる

こととした。DATS の刺激濃度は 0.1M,0.01M

とした。 

（ 1）ヒト大動脈瘤壁組織培養液中の

IL-6,MMP-9 の値を ELISA 法にて測定する。 

（2）ガスクロマトグラフィーにて、大動脈

瘤壁から発生する H2S を測定する。 

瘤病態における H2S の機能を検討するために

瘤壁組織を全層構造を保ったまま細切（2 mm

角程度）し培養する。10 日程度は維持可能で

あり、炎症性サイトカインおよび MMP 分泌ア

ッセイに適している。 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 

(1)瘤壁培養液中のＩＬ－６を PRE,POST  

それぞれ測定 

POST/PRE 比で、DATS 刺激による IL-6 抑制効

果を評価した。 

 

 
DATS 刺激 0.1M,0.01M では、瘤壁培養液中の

ＩＬ－６を有意に抑制する効果は認められ

なかった。 

以上の結果より 

DATS刺激前にTNF-α(10ng/ml)を加えること

で、培養液中のIL-6が更に増加した状況で、

TNF-αを介した IL-6 が DATS 刺激にて抑制 

されるかを検討した。 

この結果は、TNF-αの刺激により培養液中の

IL-6 は増加したが、DATS 投与により IL-6 は

抑制されなかった。 

IL-6 産生促進の観点から、TNF-α の刺激に

より、動脈瘤壁培養液中の IL-6 産生を促進

したが、この環境においても、DATS 投与によ

る IL-6 抑制効果はないと考えられた。 

 

動脈瘤形成に関与する細胞外基質(MMP-9, 

MMP-2)の分解亢進を DATS 投与により抑制で

きるかの検討をZymogramを用いて検討した。

結果は DATS 投与群において、MMP-9 活性は 

上昇を認め、当初の予想に反して, 外因性

H2S donor ,Diallyl trisulfide(DATS)には、

MMP-9 の産生促進効果がある可能性が示唆 

された。 

 

(2)ガスクロマトグラフィーにて、大動脈瘤

壁から発生する H2S を測定する。 

腹部大動脈瘤の人工血管置換術に際して、 

瘤壁組織の一部を採取し、採取後の瘤壁を 

ホモジネートし、クエン酸ナトリウムにて 

処理した後、0.1ml の上澄みガスを測定した。

結果は動脈瘤壁より硫化水素、硫化ジメチル

の発生は証明できなかった。 
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