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研究成果の概要（和文）：腹部大動脈瘤の発症・進展におけるVasohibin-1の果たす役割について検討を行っ
た。我々はオスのVasohibin-1ヘテロノックアウトマウスに対してアンジオテンシンII（1,000ng/kg/min）を4週
間持続投与し、腹部大動脈瘤への影響を検討した。当初の予定に反して、Vasohibin-1ヘテロノックアウトマウ
スでは腹部大動脈瘤の発症が野生型と変わらなかった。組織中の各種プロテアーゼなどのタンパクやその活性の
レベルも検討したが、両群間で差を認めなかった。Vasohibin-1は腹部大動脈瘤の発症・進展に対して大きな影
響を与えない可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The role of Vasohibin-1 on development of Angiotensin II-inducced abdominal 
aortic aneurysm was examined.  Angiotensin II of 1,000ng/kg/min was infused into male Vasohibin-1 +
/- mice via osmotic mini-pump for 4 weeks, then abdominal aortic aneurysm was evaluated.  Contrary 
to our expectation, hetero-knock out of Vasohibin-1 had minor effect on abdominal aortic aneurysm 
formation in comparison to control mice. In addition, no difference was observed between groups 
regarding several protease activities. This result implies that Vasohibin-1 plays little role on 
development of abdominal aortic aneurysm.

研究分野：脈管学、大動脈瘤
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１．研究開始当初の背景 
 
大動脈瘤（および解離）は、厚生労働省発表
による平成 19 年度の日本人の死因別順位に
おいて第 14 位となっている極めて重要な疾
患である。その疾患の性質上、大動脈瘤の破
裂による急死という極めて過酷な経過をた
どるにもかかわらず、現在なおその原因及び
病態の解明が未解決のままであり、治療法も
外科的手術などの限られたものにとどまっ
ている。大動脈瘤の発症の危険因子としては、
喫煙、性別（男）と加齢、大動脈瘤の家族歴、
が最も強いものとして挙げられる。また、大
動脈瘤の進展の危険因子としては、上記の他
に、高血圧、脂質異常症などの古典的な動脈
硬化の危険因子なども挙げられる。これらを
ふまえて、現在大動脈瘤の破裂による突然死
の予防として、禁煙など生活習慣の是正、β
遮断薬を中心とした血圧コントロール、脂質
異 常 症 の 是 正 の ほ か 、 最 近 で は
renin-angiotensin system抑制薬に予防効果
があるとの報告があるものの、大動脈瘤の発
症・進展および破裂を阻止するには至ってい
ない。ヒトの大動脈瘤病変部の組織学的な所
見としては、動脈硬化の合併、大動脈の中膜
の断裂、高度の炎症細胞浸潤、周囲の血栓形
成、大動脈瘤壁での脆弱な新生血管などが認
められる。一方、高脂血症マウスに AngIIを
持続投与すると腹部大動脈瘤を形成する。こ
のモデル（AngIIモデル）においては、ヒト
の大動脈瘤病変部の組織と非常によく似た
組織像を示すということや、動脈硬化を同時
に発症しかつ大動脈瘤の破裂などヒト疾患
との共通性が非常に高いと考えられている。
このモデルでは、初期の段階でマクロファー
ジの血管壁への集積がみられ、その後血管中
膜の断裂が認められ、腹部大動脈瘤形成に至
ることが明らかになっている。さらに、AngII
モデルはヒトの疾患と同じく、瘤組織に新生
血管が認められ、大動脈瘤が破裂しマウスが
死に至ることもある唯一のモデルである。 
Vasohibin には主に２つのアイソフォーム
（Vasohibin-1、Vasohibin-2）が知られてお
り、このうち Vasohibin-1は、生体内では成
体の脳・心臓・腎臓で発現が確認されるとと
もに、胎盤や発生段階の胚、腫瘍組織におい
て特に血管新生が盛んな箇所で強く発現し
ており、血管内皮細胞において発現すること
が確認されている。血管新生の中心的な促進
因子 VEGF の刺激、あるいは FGF-2の刺激
によっても血管内皮細胞で誘導され、血管内
皮細胞自らに作用して血管新生を制御する。
これまでに Vasohibin-1の血管新生制御作用
により抗腫瘍効果が報告されている。これら
のことから、Vasohibinが VEGF発現を調節
することで、血管新生促進あるいは抑制を調
節し、その結果腹部大動脈瘤における発症・
進展を制御できるのではないか、と考えるに
至った。 
 

 
２．研究の目的 
腹部大動脈瘤の発症・進展における
Vasohibin の意義について着目し、その分子
機構について検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
① Vasohibin-1ノックアウトマウスの腹部大
動脈瘤発症・進展に対する影響の検討、 
② Vasohibinによる血管新生制御機構および
それによる細胞外基質の調節機構の検討、 
ここまでで得られた成果をもとに、さらに研
究を進める計画を立案した。 
 
４．研究成果 
まず、Vasohibin-1 のホモノックアウトマウ
スがなかなか生まれなかったことから、
Vasohibin-1 が胎児期や器官形成において重
要な働きをしていることが示唆された。その
ため、Vasohibin-1 のヘテロノックアウトマ
ウスを用いた実験を中心に行った。腹部大動
脈瘤モデル作成のために、浸透圧ポンプを用
いて AngII（1,000ng/kg/min）をマウスに 4
週間持続投与した。野生型マウスと
Vasohibin-1 ヘテロノックアウトマウスの間
に、血圧、体重、脂質に関して差を認めなか
った。腹部大動脈瘤の形成は、Vasohibin-1
ヘテロノックアウトマウスのほうで致死率
が高いという当初の予想に反して、両群間で
差を認めなかった。 
そこで②の検討を行う前に、組織中あるいは
局所の細胞の中におけるタンパクやその活
性のレベルで起こっていることを検討した。
同濃度のAngIIを 4週間持続投与後の野生型
および Vasohibin-1ヘテロノックアウトマウ
スから、大動脈を剥離し、MMP-2やMMP-9、
uPA や uPAR の発現を Zymography やウエ
スタンブロットを用いて検討したところ、両
群間で差を認めなかった。また、同濃度の
AngII を 4 週間持続投与後の野生型および
Vasohibin-1 ヘテロノックアウトマウスから
腹腔内マクロファージを採取し、MMP-9、
MCP-1や IL-1βなどの炎症性サイトカイン、
uPA、uPAR などの発現を比較したが、こち
らも両群間で差を認めなかった。 
以上のことから、Vasohibin-1が partialに欠
損した状態では、AngII刺激存在下において、
Vasohibin-1 は腹部大動脈瘤の発症・進展に
対して大きな影響を与えない可能性が示唆
された。 
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