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研究成果の概要（和文）：腹部大動脈瘤（AAA）の進展（瘤径拡大と破裂）は、壁在血栓の大きさに相関するこ
とは臨床調査より明らかだが、その病態、および形成機序の詳細は不明である。本研究ではAAAのの進展に残存
する壁在血栓の存在は凝固線溶系の観点からも影響していることを示唆できた。これまでも、AAAのモデル動物
に関しては、その類似性についての議論が絶えず、相違点を明らかにし検証を進める必要がある。しかしなが
ら、既に凝固線溶系に影響を及ぼす治療薬は他疾患で有用性が報告されているため、既知の報告を探索すること
によって、AAAの壁在血栓をターゲットにした治療薬の抽出は興味深い手法と考えられる。

研究成果の概要（英文）：The progression (enlargement and rupture) of abdominal aortic aneurysms 
(AAA) has been clinically shown to correlate with the size of intramural thrombus; however, the 
detailed pathogenesis and formation mechanisms remain unclear. This study suggests that the presence
 of residual intramural thrombus in the progression of AAA may also influence the 
coagulation-fibrinolysis system. Discussion on the similarity of AAA model animals has been ongoing,
 highlighting the need to identify and verify differences. However, since therapeutic agents that 
affect the coagulation-fibrinolysis system have already been reported to be effective in other 
diseases, extracting therapeutic agents targeting intramural thrombus in AAA by exploring existing 
reports is considered an intriguing approach.

研究分野： 大動脈瘤
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腹部大動脈瘤（AAA）は、侵襲的な外科手術しか治療方法のなかったが、本研究の成果から、既知の治療報告を
探索することによって、AAAの壁在血栓をターゲットにした治療薬の発掘に寄与すると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
腹部大動脈瘤(AAA)は、高齢男性に好発する疾患であるが、血管内治療の普及によって、治療成

績の向上は著しい。しかしながら、未だに詳細な病態機序は不明なため、瘤破裂死を防ぐ外科手

術しか治療方法はない。すなわち、瘤径の拡大（破裂率の上昇）を低減する薬物療法は確立され

ていない。 

 2002 年に吉村氏らが、JNK 阻害による動脈瘤縮小効果を報告し、AAA の分子病態研究は発展

し多数の研究成果が得られた（表 1.）。残念ながら、これまでの研究成果は臨床応用までには至

っておらず、病態解明に至らない理由の一つはヒトとモデル動物の病態に乖離があるためであ

ると申請者らは報告してきた。つまり、乖離している点がヒト AAA の病態機序として重要であ

ると考えてきた。 

表 1. これまでの AAA の病態に関する主な研究テーマ 

1. 免疫活性化 

2. 高血圧 

3. 脂質代謝異常 

4. 細胞外基質とシグナル 

5. 大動脈平滑筋細胞の機能異常 

6. 酸化ストレス 

7. 大動脈壁内の血管新生 

8. 大動脈壁在血栓 

 ヒトとモデル動物の乖離している点で際だったものは器質化した壁在血栓の有無である。体

内で AAA のような器質化した血栓形成をする部位は、ほぼ大動脈瘤内に形成される他ない。層

状の器質化血栓は、AAA が長年かけて形成されたことを示しており、溶解抵抗性の血栓である

ことが示唆される。死後に見られる血栓は決して層状を呈することはない。AAA は血流のある

中で凝固線溶による血栓形成機序に基づいた反応を瘤径拡大とともに増幅してきたことが推察

されが、AAA モデル動物で器質化した壁在血栓を再構成することは困難であった。 

 壁在血栓の増大は、瘤径の拡大・破裂率の上昇に影響を及ぼしていることは臨床調査から示唆

されているが、AAA と壁在血栓に関する報告は、表１．の 1~7 の病態機序を明らかにしようと

する報告に比べ極めて少ない。「なぜ AAA の壁在血栓は、溶解せず、ここまで大きくなり続け

るのか？」当研究課題の核心をなす学術的「問い」である。AAA の器質化する壁在血栓の形成

機序を解明できれば、外科手術以外の治療法として、薬物治療の介入を進められる可能性は高い

と考えている。 

 

 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究では壁在血栓が残存する原因を、溶解抵抗性という観点から解析する。また種々の抗血小
板薬、抗凝固薬、および溶解抵抗性改善薬が血栓形成を抑制するか解析するとともに、AAA の
形成・増大への影響に関しても、我々が確立した AAA のモデル動物を利用し検証する。 
 
 
 

図1. AAAの壁在血栓(手術標本) 
 



３．研究の方法 
①ヒト AAA 組織（血栓）の溶解抵抗性フィブリンの存在を（再）確認し、これに関わる機能分子
の局在を解析する。②AAA モデルを野生型動物および種々凝固線溶系因子欠損マウスで作成し、
壁在血栓形成への各因子の影響を観察する。上記薬物を投与し、病態への影響を検証した上で、
③実臨床下と同等に、器質化血栓を有する AAA モデル動物に対する治療効果を判定する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
①ヒト AAA 組織（血栓）の溶解抵抗性フィブリンの存在を（再）病理組織的な解析より、その存
在を明らかにしたが、これに関わる機能分子の局在は個体間の差が大きく、さらなる解析が必要
と思われた。②AAA モデルを野生型動物および凝固線溶系因子欠損(PAI-1)マウスで作成し、壁
在血栓形成の影響を観察した。アンジオテンシン II モデルを利用した場合、血栓形成に明らか
な有意差を認めなかったものの、致死率は PAI-1 欠損マウスが有意に低値を示した。③実臨床下
と同等に、器質化血栓を有する我々の開発した AAA モデル動物に対する治療効果を判定するま
でには、当研究期間中に有意な結果を得ることはできなかった。AAA のの進展（瘤径拡大と破裂）
に残存する壁在血栓の存在は凝固線溶系の観点からも影響していることを示唆できた。これま
でも、AAA のモデル動物に関しては、その類似性についての議論が絶えず、相違点を明らかにし
検証を進める必要がある。しかしながら、既に凝固線溶系に影響を及ぼす治療薬は他疾患で有用
性が報告されているため、既知の報告を探索することによって、AAA の壁在血栓をターゲットに
した治療薬の抽出は興味深い手法と考えられる。 
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