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研究成果の概要（和文）：大動脈瘤はしばしば破裂や解離など致死性イベントを引き起こす。HCIIは粥状硬化を含む血
管リモデリング抑制因子として、大きな役割を果たしていることが考えられる。心血管病の危険因子を有する患者を対
象として血漿HCII活性を測定し、大動脈瘤の有無と血中HCII活性との関係を検証することを目的とした。結果、血漿HC
II活性が低いほど動脈瘤、末梢血管疾患、脳血管障害、冠血管を含めた血管障害の合併をより多く認めていることが分
かった。現在、症例を増やし検討を行い、また観察期間も伸ばし大動脈瘤破裂や大動脈解離などのイベントとの相関に
関してもを検証する。

研究成果の概要（英文）：Progression of aortic aneurysms often cause fatal events such as rupture and 
dissection.Thrombin has a crucial role in vascular remodelig through protease-activated receptor-1 
activation in cardiac fibroblasts and cardiomyocytes. As heparin cofactor II (HCII) inhibits the action 
of tissue thrombin in the cardiovascular system, it is possible that HCII counteracts the development of 
vascular remodeling.We investigated the relationships between plasma HCII activity and presence of 
vascular disease, including aortic aneurusm, peripheral artery disease, coronary artery disease and 
cerebral artery disease.Plasma HCII activity was inversely associated with morbidity of vascular disease, 
including aortic aneurysm, peripheral artery disease, coronary artery disease and cerebral artery 
disease. This finding suggests that tissue thrombin inactivation by HCII is a novel therapeutic target 
for vascular remodeling and atherosclerosis.

研究分野： 循環器

キーワード： 大動脈瘤
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１．研究開始当初の背景 
高齢化や食生活の欧米化に伴い、粥状動脈

硬化を基盤とした大動脈瘤患者数は増加の
一歩をたどっている。大動脈瘤は加齢と共に
進展、拡大を来たし、しばしば破裂や解離な
ど致死性イベントを引き起こす。現在、薬物
治療による厳格な降圧管理が推奨されてい
るが、大動脈瘤進展を完全に予防することは
未だ困難であり、進展予防のための新規治療
法開発が急務である。 
我々は粥状動脈硬化症患者における血栓

性素因を調査する過程で、冠動脈、頸動脈、
腎動脈、大動脈、腸骨動脈に高度かつ多彩な
動脈硬化病変を呈し、腹部大動脈瘤を合併し
た先天性ヘパリンコファクターⅡ(HCII)欠
乏症例を発見した。この症例では腹部大動脈
壁および腸骨動脈壁での免疫組織化学的検
討により、血管壁における HCII の発現が著
減していた(1)。 
トロンビンは流血中においてはプロテアー
ゼとしてフィブリン生成などの凝固活性化
と血栓形成に関与している。さらにトロンビ
ンは、血管内皮細胞、血管平滑筋細胞、血小
板、単球・マクロファージに存在するトロン
ビン受容体(PAR1)を活性化して、細胞遊走・
増殖、活性酸素産生など多彩な作用を発揮す
ることも知られている。流血中のアンチトロ
ンビンはヘパラン硫酸と結合することで活
性化し、血液中のトロンビンの作用を阻害す
る。一方、HCII は心血管組織内の細胞外マ
トリックスに豊富に存在するデルマタン硫
酸と結合することで活性化し、トロンビン作
用を阻害することから、我々は HCII が組織
内のトロンビン作用、すなわち組織トロンビ
ン系を選択的に阻害することで、動脈硬化病
変や心血管リモデリングの発症・進展を抑制
しているという着想に至り、HCII 欠損マウ
スを作製した。その結果 HCII 欠損マウスの
大腿動脈ビニルカフ傷害モデル、擦過モデル
では血管リモデリングは亢進し、ヒト HCII
蛋白の補充で抑制された。また apoE 遺伝子
との二重変異マウスでは大動脈プラークの
形成増大と活性酸素産生の増大が見られ、
HCII は粥状硬化を含む血管リモデリング抑
制因子として、大きな役割を果たしているこ
とを明らかにした(2)。また、トロンビン受容
体とアンジオテンシン受容体はいずれも 7回
膜貫通型 G 蛋白共役型受容体であり、共通の
細胞内シグナル伝達系を活性化するため、
HCII による組織トロンビン系の制御は組織
RAS 系とクロストークしている可能性があ
る。 
我々はこれまでに、血漿 HCII 活性が高い

患者では冠動脈ステント留置後のステント
再狭窄や頸動脈硬化症の頸動脈プラーク形
成が抑制されることや(3)、血漿 HCII 活性が
冠動脈疾患患者における予後予測因子であ
ることを報告している（American Heart 
Association Scientific Session2008において
発表）。さらに我々は、HCII 欠損マウスを作

成し、ワイヤ擦過やビニルカフ留置による血
管障害モデルを用いて、HCII が欠損した状
態では組織トロンビンがより強く活性化さ
れることにより血管障害が増強され、HCII
を補充することによりその血管障害が抑制
されることを見出した(2)。 
これらのことから HCII の動脈硬化に対す

る作用から、粥状硬化を基盤病態とする大動
脈瘤の進展にも HCII が関与していることが
想定される。実際に、我々が報告した HCII
欠損症例では、巨大な腹部大動脈瘤を合併し
ていた。また、HCII は生体内に存在する物
質であり、その生理作用は傷害内皮下など組
織内に存在するデルマタン硫酸と結合して
初めて発揮するため、人体に投与したとして
も傷害臓器以外の他臓器への影響は少なく、
過度な出血などを助長することもないもの
と考える。また今までの検討において HCII
は血圧低下作用などのような循環器系に対
する直接作用は認めていない。従って HCII
活性の低下している大動脈瘤患者に対して、
有用な進展抑制薬となる可能性がある。 
以上より、組織トロンビン系の活性化は、

組織レニン・アンジオテンシン系と同様に粥
状動脈硬化症の形成・進展に重要な役割を果
たしていると考えられる。我々は組織トロン
ビン系を選択的に阻害する HCII が、大動脈
瘤の形成・進展において防御的な役割を果た
し、新たな治療薬となるという仮説を立てた。 

 
２．研究の目的 
大動脈瘤は、破裂や、解離に至るとその多

くが致命的であるため、根治には侵襲的な手
術治療を要する。しかしながら、近年多重リ
スクを抱えた手術治療が困難な高齢患者が
増加しており、早期発見と瘤増大の抑制が重
要課題となっているが、大動脈瘤形成・進展
の機序は十分に解明されておらず、また予防
につながる効果的な治療はまだ開発されて
いない。我々は組織内におけるトロンビン活
性（組織トロンビン系）を特異的に阻害する
作用を有するヘパリンコファクターⅡ
(HCII)が、動脈硬化性疾患や高血圧心などに
おいて多面的な心血管保護作用を発揮する
ことを報告してきた。そこで本研究において、
大動脈瘤に対する組織トロンビン系、HCII
の果たす役割を明らかにし、HCII の大動脈

 



瘤進展のバイオマーカーとしての意義およ
び進展抑制因子としての臨床応用の可能性
について検証する。 
 
３．研究の方法 
高血圧、脂質異常症、糖尿病、喫煙、年齢

等の粥状動脈硬化の危険因子を有する患者
を対象として血漿 HCII 活性を測定し、大動
脈瘤の有無と血中 HCII 活性との関係を検証
する。また、大動脈瘤で通院している症例に
ついても、HCII 活性を測定し、経時的な大動
脈瘤径の増大との関係を検討する。 
大動脈瘤の有無ならびに瘤径の増大の評価
は、CT 画像を用いる。破裂・解離などのイベ
ントと血漿 HCII 活性との間に相関がみられ
るか否かを検討する。血漿 HCII 活性および
一般的な動脈硬化リスクを変数に組み入れ
た多変量解析を行い、血漿 HCII 活性が、大
動脈瘤の存在や瘤径増大に独立して寄与し
ているか否かを明らかにする。 
 また、大動脈瘤の形成・進展における HCII
の抑制効果とその作用機序について動物モ
デルを使用し解明する。動物モデルは小動物
（HCII 欠損マウス）を用いて大動脈瘤モデル
を作製し、分子生物学的手法によって大動脈
瘤の病態形成における HCII の意義について
検証する。また、同時に HCII 投与による大
動脈瘤形成抑制作用の有無を検証し、その作
用機序の検討を行う。具体的には apoE ノッ
クアウトマウスに HCII+/-マウスを交配し、
apoE-/-×HCII+/-の２重変異マウスを作成
する。このマウスに浸透圧ミニポンプを用い
て、アンジオテンシン II を投与し、動脈瘤
発生の頻度を apoE-/-×HCII+/+と比較する。
また、apoE-/-×HCII+/-の２重変異マウスに
HCⅡの腹腔内投与を行い、アンジオテンシン
II 負荷による動脈瘤形成が抑制されるか否
かを検証する。 
 また摘出した動脈瘤を用い血管局所での
組織変化に関する検討を行い、HCII の作用機
序に関する検討を行う。具体的には、2 週間
後に犠牲死させたマウス個体における腹部
大動脈瘤形成頻度や大きさ、プラークの性状
の 差 異 を 各 マ ウ ス で 比 較 す る 。
Masson-Trichirome 染色の他、Oil red O 染
色によるプラーク病変における lipid 
accumulation の評価に加え、粥状硬化病変部
の PAR-1、αSMA、Mac2、エラスチンなどの免
疫染色によるプラークの性状評価を詳細に
行なう。さらには投与した HCII 蛋白の病変
における浸透度やデルマタン硫酸の病変分
布についても組織学的に検証する。 
  
４．研究成果 
現在、動脈瘤の症例ならびに対照症例のデ

ータを集積中である。現時点で、123 例の臨
床症例で HCⅡ活性を測定し解析を行った。動
脈瘤との関係ならびに破裂・解離などのイベ
ントを解析するにはまだ症例が不足し、症例
をさらに増やし解析を予定している。また観

察期間を延ばし、破裂・解離などのイベント
との関係を検証していく。現時点で 123 例の
臨床症例で解析を行った結果、血漿 HCII 活
性が低いほど動脈瘤、末梢血管疾患、脳血管
障害、冠血管を含めた血管障害の合併をより
多く認めていることが分かった。動脈瘤単独
では、まだ明確な因果関係の証明には至って
いない。 
動脈瘤との直接の関係が認められなかっ

た場合は、血漿 HCII 活性と他の血管疾患(末
梢血管疾患や脳血管障害、冠動脈疾患など)
との相関関係も検討していく。 
動物モデルを用いた大動脈瘤の形成・進展

における HCII の抑制効果とその作用機序の
検討は現在実施中である。 
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