
横浜市立大学・附属病院・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２２７０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

大動脈瘤化および大動脈解離発生のメカニズム解明と予防治療の確立

Establishment of prophylactic treatment for aortic disease form analyzing the 
mechanism of aortic aneurysmal formation and aortic dissection

９０２８５１３０研究者番号：

鈴木　伸一（SUZUKI, SHINICHI）

研究期間：

１７Ｋ１０７６１

年 月 日現在  ２   ９   ９

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：腹部大動脈瘤（AAA）拡大を予防する薬物療法は存在しない。我々は、PGE2レセプタ
ーEP4がAAA拡大に関与している事を報告した。今回は、選択的EP4拮抗剤のCJ-42794が、アンギオテンシンIIと
calcium chloride (CaCl2)により誘発される2つのマウスAAAモデルで大動脈瘤化を予防する結果を得た。また、
人の腹部大動脈瘤壁から分離した平滑筋細胞の実験では、CJ-42794はPGE2に誘導されるIL-6の分泌を濃度依存的
に抑制し、PGE2に誘導されるMMP-２活性も抑制した。
これらの結果からEP4拮抗剤は大動脈瘤化を抑制する薬剤治療となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：No effective pharmacological therapy to attenuate AAA progression is 
currently available. We reported that the prostaglandin E receptor EP4 plays roles in AAA 
progression. 
Here, we show the effect of CJ-42794, a selective EP4 antagonist, on AAA using two mouse models 
(angiotensin II- and CaCl2-induced AAAs) . CJ-42794 prevented aneurysmal formation of the two mouse 
models. 
Additionally, in smooth muscle cells isolated from human AAA tissues, stimulation of CJ-42794 
inhibited PGE2-induced IL-6 secretion in a dose-dependent manner and decreased PGE2-induced MMP-2 
activity. These data suggest that inhibition of EP4 has the potential to be a pharmacological 
strategy for attenuation of AAA progression.

研究分野：医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大動脈疾患の患者数は年々増加しており生命にかかわる重症疾患である。大動脈瘤化や大動脈解離発症のメカニ
ズムの解明や、予防法や早期介入を含めた治療法の確立は、医学的に大きな意義がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1)近年高齢化に伴い大動脈関連の手術数は年々増加し年間約 31000例に達している。大動脈疾
患の大半は加齢とともに大動脈硬化が進行することが原因とされる。しかし、加齢によりすべて
の人が動脈疾患を発症するわけでなく、限定された人においてのみ大動脈の瘤化や解離が発生
する。この大動脈疾患発生のメカニズム・要因については、多くの研究がなされているが、今の
ところ全ては解明されていない。 
(2)このメカニズムに動脈壁の中膜弾性線維の異常が関与している可能性が高く、我々はこの分
野の研究を 2010年よりすすめきた。 
 
２．研究の目的 
(1)大動脈瘤化や大動脈解離発生の原因を明らかにすることで、これに対する予防的治療の開発
を研究の目的とする。 
(2)我々のこれまでの研究で、プロスタグランジンE2のEP4シグナル発現と弾性線維の劣化が、
大動脈瘤部分でより強く発生しているのを報告した。今回はこの拮抗が動脈瘤化にたいする効
果を検討した。 
 
３．研究の方法 
アンギオテンシン IIと calcium chloride (CaCl2)によって誘発される 2つのマウス AAA モデル
と、AAA 組織から分離したヒト大動脈平滑筋細胞を用いる二つの方法で検討した。 
(1)マウスモデル 
雄 ApoE⁻/⁻マウス（５－６週）にアンギオテンシン II（1μg/kg/min）を４週間投与と雄 wild-
type(C57BL/6)(5-6 週)のマウスの大動脈周囲に 0.5M CaCl2 を投与して AAA を作成した。 
 
(2)人モデル 
外科手術で摘出した腹部大動脈瘤組織から分離した平滑筋細胞を使用した。 
 
４．研究成果 
(1)アンギオテンシン II（1μg/kg/min）を投与した ApoE⁻/⁻マウスの AAA 形成を、CJ-42794
（0.2mg/kg/日）の経口投与は著明に予防した。これは、弾性繊維の劣化とマトリックス・メタ
ロプロテイナーゼ（MMP）-2 と MMP9 の活性化を抑制した（Fig1）。 
 

 
 
(2)インターロイキン-6（IL-6）タンパク質はアンギオテンシン II によって誘発されたマウス
AAA 組織の高く発現したが、CJ-42794 を投与したマウスでは、これは著明に抑制された（Fig2）。 



 
 
(3)wild-type(C57BL/6)マウスの大動脈周囲に CaCl2 投与することで誘発される AAA 形成も、4
週間の CJ-42794 の経口投与によって抑制できた。大動脈周囲 CaCl2 投与後、CJ-42794 を最初の
２週間、もしくは更に 4週間経口投与すると、大動脈径の拡大と弾性繊維の劣化は、CJ-42794 治
療マウスで無処置のマウスに比較して著明に抑制された（Fig3）。 
 

 

 
4）ヒト AAA 組織から分離した平滑筋細胞において、CJ-42794 は、PGE2 により誘発される IL-6
の分泌を容量依存性に抑制（Fig4-A）し、PGE-2 に誘発される MMP-2 活性も減少させた（Fig4-
C）。 
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