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研究成果の概要（和文）：致死率の高い大動脈解離の発症には血圧急上昇が関与している可能性がある。我々
は、「大動脈壁の中膜を構成する血管平滑筋細胞に対する急激な伸展負荷が、細胞死を招いて大動脈解離を引き
起こすのではないか？」という新規仮説を立てて研究を行った。培養ラット血管平滑筋細胞に急激な伸展負荷を
かけ、細胞内の遺伝子発現変化をcDNAマイクロアレイで解析した。その結果、ケモカイン Cxcl1とCx3clの1発現
上昇がみられた。これらケモカインを阻害すると血管平滑筋細胞死が増加したことから、ケモカインは動脈解離
発症に予防的に働いている可能性がある。今後、ケモカインは動脈解離発症予防薬の開発標的になりうる可能性
がある。

研究成果の概要（英文）：The pulsatile nature of blood flow exposes vascular smooth muscle cells 
(VSMCs) in the vessel wall to cyclic mechanical stretch (CMS), which evokes vascular remodeling. We 
have revealed that CMS of rat aortic smooth muscle cells (RASMCs) caused JNK- and p38-dependent cell
 death and that a calcium channel blocker and angiotensin II receptor antagonist decreased cell 
death by CMS. We also showed that the expression of chemokines, Cxcl1 and Cx3cl1 was induced by CMS 
in a JNK-dependent manner. Expression of Cxcl1 was also induced in VSMCs by hypertension produced by
 abdominal aortic constriction. In addition, antagonists against the receptors for CXCL1 and CX3CL1 
increased cell death, indicating that CXCL1 and CX3CL1 protect RASMCs from CMS-induced cell death. 
These results indicate that CMS of VSMCs induces inflammation-related gene expression, including 
that of CXCL1 and CX3CL1, which may play important roles in the stress response against CMS caused 
by hypertension.

研究分野：循環薬理学
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１．研究開始当初の背景 
急性大動脈解離の致死率は高く、多くは緊
急手術以外に救命する手段はない。大動脈解
離の発症に、血圧急上昇が関与している可能
性があるが、その詳細な分子機構は不明であ
る。最近、血管平滑筋細胞への機械的刺激が
アゴニストに依存しないアンジオテンシン II
受容体の活性化を引き起こすことが報告さ
れた（Nat. Cell Biol. 6: 499-506, 2004）。こ
のことは、機械的ストレスによって細胞内シ
グナルが変動することを示唆している。以前
より我々は、培養血管平滑筋細胞を用いた実
験で、酸化ストレスや低酸素負荷などが細胞
内シグナルを変動させ、細胞増殖や細胞死を
もたらすことを報告してきた（J. Biol. Chem. 
275: 11706-12, 2000; Circ. Res. 90, 1222-30, 
2002 ; Exp. Cell Res. 319, 3042-50, 2013)。
これらの研究成果を背景に、「大動脈壁の中
膜を構成する血管平滑筋細胞に対する急激
な伸展負荷が、アポトーシスを含む細胞死を
招いて大動脈解離を引き起こすのではない
か？」という新規仮説を着想した。 

 
２．研究の目的 
本研究では急激な伸展負荷による血管平滑
筋細胞死の分子メカニズムを解明し、降圧に
依存しない、全く新しい大動脈解離の発症予
防薬を開発することを目標とした。予備的実
験として、シリコンチャンバー上で培養した
血管平滑筋細胞に、急激な血圧上昇に相当す
る伸展負荷をかけたところ、時間依存的な細
胞死が観察され、我々の仮説が正しいことが
裏付けられた。本研究では、１）急激な伸展
負荷による血管平滑筋細胞死の細胞内分子
メカニズムの解明による治療標的分子の同
定と、２）治療標的分子をターゲットとした、
降圧に依存しない全く新しい大動脈解離の
発症予防薬の開発を目標とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、急激な伸展負荷による血管平
滑筋細胞死の分子機構を解明して治療標的
分子を同定する。さらに、標的分子に対する
全く新しい大動脈解離の発症予防薬を開発
することを目標として、in vitroと in vivoの
両面から研究を進めた。 
 
具体的には、 
1) 培養血管平滑筋細胞を用いて、血圧急上
昇に相当する伸展負荷による細胞死に関
わる細胞内情報伝達分子を cDNAマイク
ロアレイ等により解析し、治療標的分子
を同定した。 
2) 同定した治療標的分子の特異的阻害薬や

siRNA 導入遺伝子発現阻害によって、伸
展負荷による血管平滑筋細胞死が抑制さ
れるか否かを検討した。 
3) 大動脈瘤発症モデルマウスを用いた in 

vivo での実験で、治療標的分子の遺伝子
発現が変化するか否かを検討した。 

４．研究成果 
(1) シリコンチャンバー上で培養した血管
平滑筋細胞に、血圧急上昇に相当する伸展負
荷をかけたところ、細胞死に関わるといわれ
るMAP キナーゼの JNKと p38の活性化が観
察された（図１）。JNK と p38 の阻害薬を投
与すると、伸展負荷による血管平滑筋細胞死
が抑制されたことから JNKとp38は細胞死に
促進的に働いていることが示唆された。 

 
 

 
 

 
 
(2)カルシウム拮抗薬のアゼルニジピンは伸
展負荷による血管平滑筋細胞死を抑制した。
アゼルニジピンは、伸展負荷による JNK と
p38 の活性化を阻害したことから、細胞内メ
カニズムとして MAP キナーゼ阻害による細
胞死抑制効果が示唆され、降圧に依存しない
動脈解離発症予防薬の候補になりうること
が示された（図２）。 

 
(3)アンジオテンシンII受容体拮抗薬のオル
メサルタンは伸展負荷による血管平滑筋細
胞死を抑制した。オルメサルタンは、伸展負
荷による JNKとp38の活性化を阻害したこと
から、細胞内メカニズムとして MAP キナー
ゼ阻害による細胞死抑制効果が示唆され、降
圧に依存しない動脈解離発症予防薬の候補
になりうることが示された（図３）。 

 



(4) 培養血管平滑筋細胞を用いて、血圧急上
昇に相当する伸展負荷による細胞死に関わ
る細胞内情報伝達分子を cDNAマイクロアレ
イにより解析した結果、ケモカインの Cxcl1
と Cx3cl1 の発現上昇がみられ、RTPCR でも
確認された（図４）。同じく大動脈縮窄によ
る急性大動脈瘤モデルマウスでもこれらケ
モカインの発現上昇がみられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(5) ケモカインのCxcl1とCx3cl1の受容体阻
害薬は伸展負荷による血管平滑筋細胞死を
促進した。この結果からこれらケモカインは、
伸展負荷による血管平滑筋細胞死に対して
抑制的に作用していることが示唆された（図
５）。 

 

 
 以上の研究成果から、ケモカインの Cxcl1
と Cx3cl1は、動脈解離発症予防のための治療
ターゲットとなりうる可能性が示唆された。 
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