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研究成果の概要（和文）：動脈瘤モデル：マウス腹水由来マクロファージにXa阻害剤を投与し遺伝子発現解析を
行った．アピキサバン投与でMCP-1発現は抑制され，エドキサバン投与によりTNF-α，IL-1b，IL-6，Cathepsin 
K，Sの遺伝子発現が有意に高くなった．そこでマウス動脈瘤モデルに対しアピキサバンおよびエドキサバン投与
を行ったが，動脈瘤抑制効果は明らかではなかった。逆に副作用と思われるものとして，全濃度で肛門出血を認
めた．
血管内膜肥厚モデル：ウサギを用いて外頸静脈をグラフトとして用いるバイパスモデルを作成した．エドキサバ
ン投与群と非投与群に分類し，内膜肥厚の評価を行ったが，二群間に有意差を認めなかった．

研究成果の概要（英文）：Aneurysm model: Xa inhibitor was administered to mouse ascites-derived 
macrophages and gene expression analysis was performed. Apixaban administration suppressed MCP-1 
expression, and edoxaban administration significantly increased TNF-α, IL-1b, IL-6, cathepsin K, 
and S gene expression. Therefore, apixaban and edoxaban were administered to the mouse aneurysm 
model, but the aneurysm-suppressing effect was not confirmed. On the contrary, anal bleeding was 
observed at all concentrations as a possible side effect.
Intimal hyperplasia model: A bypass model using the external jugular vein as a graft was created 
using rabbits. The intimal hyperplasia was evaluated by classifying into the edoxaban-administered 
group and the non-administered group, but no significant difference was observed between the two 
groups. 

研究分野： 心臓血管外科学

キーワード： Xa阻害剤　動脈瘤　血管病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Xa阻害剤には抗凝固作用以外の多面的作用を有し，血管保護作用を発揮することが示唆される．本研究ではアピ
キサバン，エドキサバンによる動脈瘤形成および血管内膜肥厚の抑制，予防効果を期待して，検討を行ったが，
残念ながらその効果は明らかではなかった．

※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 

最近、新たな抗凝固薬として血液凝固 Xa 阻害剤が、次々と臨床応用されている。ASO をはじ
めとした動脈硬化性疾患は，慢性炎症を基盤として発症するが，最近の研究から，複数の凝固因
子がプロテアーゼ活性化受容体（PAR）を介して，炎症反応にも関与することが知られている。Xa
阻害剤は PAR のサブタイプ PAR-2 主要なリガンドの一つである FXa を直接的に阻害することか
ら，血管保護作用を発揮することが示唆され，血管外科領域における動脈硬化性疾患に対する
新しい治療戦略となりうる。 
 

２．研究の目的 

本研究の目的は、Xa 阻害剤の血管保護作用に関して検討し、Xa 阻害剤を用いた、血管外科領
域における疾患（閉塞性動脈硬化症、重症虚血肢、動脈瘤）に対する新規治療戦略を提唱するこ
とにある。 
 

３．研究の方法 

（1) アピキサバン投与による大動脈瘤抑制効果の検討 

In vitro 

J774A.1 マウスマクロファージを使用。マクロファージを培養後、matrix metalloproteases(MMPs)や

cytokines の発現を誘導するため TNF-α(20ng/ml)で刺激した。具体的には、24well プレートを用

いて 1well あたり 4×105 個のマクロファージと TNF-αを含む細胞懸濁液と DMEM 培地を入れ、

24 時間反応させた。その後、アピキサバンを含む培地を添加し、マクロファージから mRNA を抽出

し、逆転写酵素にて cDNA を生成した後 qPCR を用いて遺伝子発現解析を行った。 

アピキサバン添加濃度は投与なし(control)、20µM、200µM の 3 種類の濃度で行った。qPCR 時に

は GAPDH,MMP-9,TNF-α,interleukin(IL)-1b,IL-6,NF-κB,monocyte chemotactic protein(MCP)-

1 のプライマーを使用した。GAPDH 当たりの相対的発現量を比較することで評価した。 

In vivo 

24週齢以上の雄のApolipoproteinE-/-マウスに対し浸透圧ポンプを使用し4週間アンギオテンシン

Ⅱを持続皮下注しマウス動脈瘤モデルとして使用した。 

生食群,アピキサバン投与群に分類し、浸透圧ポンプ埋め込み同日より各々投与し動脈瘤形成の

予防効果につき検討を行った。 

生食群(N=4),アピキサバン5mg/kg/day投与群(N=4)の2群に分類した。経口的に1日1回毎朝強制

投与を行った。投与開始後7、14、21、28日目に超音波検査にて大動脈瘤径の計測を行った。投

与開始後28日目に屠殺、解剖し大動脈瘤径を計測した。 

 

（2) エドキサバン投与による大動脈瘤抑制効果の検討 

In vitro 

マウスの腹水由来マクロファージを使用。TNF-αで刺激し、まずは FXa を添加せず、Edoxaban の

みを添加し、RNA を抽出、qPCR を用いて遺伝子発現解析を行った。次に同様のマクロファージを

使用し、TNF-αで刺激後、FXa と Edoxaban を添加し、同じように遺伝子発現解析を行った。 

Edoxaban 添加濃度は 30μM、3μM、0.3μM、投与なしの 4 種類の濃度で行った。qPCR 時に使

用 し た プ ラ イ マ ー は GAPDH,MMP-2,MMP-9,TNF- α ,IL-1b,IL-6,Cathepsin K,Cathepsin 

L,Cathepsin S,NF-κB。 

In vivo 

24週齢以上の雄のApolipoproteinE-/-マウスに対し浸透圧ポンプを使用し4週間アンギオテンシン

Ⅱを持続皮下注しマウス動脈瘤モデルとして使用した。 



生食群, Edoxaban 投与群に分類し、浸透圧ポンプ埋め込み同日より各々投与し動脈瘤形成の予

防効果につき検討を行った。 

生食群 (N=5),Edoxaban 投与群を３群に分類した： 0.2mg/kg/day(N=4), 2mg/kg/day(N=4) or 

20mg/kg/day(N=5) 。それぞれ経口的に毎朝強制投与を行った。投与開始後 7、14、21、28 日目

に超音波検査にて大動脈瘤径の計測を行った。投与開始後 28 日目に屠殺、解剖し行い大動脈

瘤径を計測した。 

 

（3) エドキサバン投与による血管内膜肥厚抑制効果の検討 

ウサギ(日本白色種 ,オス ,2.5-3.0kg、 Nippon SLC、Hamamatsu、Japan)を Edoxaban 投与群

（Edoxaban 群）と非投与群（Control 群）の 2 群に分けた。Edoxaban 群は Edoxaban を混餌投与

（10mg/kg/day）とし、手術 1 週間前からグラフト採取まで投与した。 

手術:全身麻酔下に頚部を切開し，右外頸静脈を約 2.5cm 採取した。内腔をヘパリン化生理食塩

水にて洗浄後，reversed graft にして右総頸動脈に端々吻合しバイパスを行った。右内頸動脈お

よび右外頸動脈三分枝のうち二分枝を結紮し、内膜肥厚が著明となる poor run off モデルで実験

を行った。 

組織学的検査:術後 28 日目にグラフトを摘出し、EVG 染色を行い内膜肥厚の有無を評価した。 

 
４．研究成果 

（1) アピキサバン投与による大動脈瘤抑制効果の検討 

In vitro 

MCP-1 (control vs 20µM vs 200µM; 0.95 vs 0.58 vs 0.77)であり calcitriol を添加した群はいずれも

control に対して有意に遺伝子発現が抑制された(p<0.05)。 

IL-1b (control vs 20µM vs 200µM; 0.91 vs 1.44 vs 2.88)、IL-6 (control vs 20µM vs 200µM; 0.42 vs 

0.66 vs 1.06)、MMP-9 (control vs 20µM vs 200µM; 1.03 vs 1.35 vs 2.74)であり、これらは control に

対して 200µM は有意に遺伝子発現が高かった(p<0.05)。 

TNF-α (control vs 20µM vs 200µM; 0.94 vs 0.92 vs 1.06)、NF-κB (control vs 20µM vs 200µM; 

1.21 vs 1.31 vs 1.56)ではグループ間に有意差を認めなかった。 

In vivo 

生食群のうち 1 匹は day 6 に死亡した。胸腔内出血を認めたが、明らかな動脈瘤形成や破裂は認

めなかった。アピキサバン群のうち 2 匹は day 6 と day7 に死亡した。原因は不明であった。 

解剖時の大動脈瘤径(生食群 vs アピキサバン群; 2.1 vs 2.7 (mm))には有意差は認めなかったが

生食群に比べアピキサバン群でやや大きくなっている傾向を認めた。(p=0.46)。 

 

（2) エドキサバン投与による大動脈瘤抑制効果の検討 

In vitro 

FXa を添加していない群ではどのプライマーも、4 種類の濃度の間で有意差は認めなかった。FXa

を添加した群では、TNF-αで 3μM と 0.3μM の間以外でより濃度が濃いグループが有意に遺伝

子発現が高かった IL-1b では、すべての群間で濃度が濃いグループが有意に遺伝子発現が高か

った。IL-6 では、0.3μM と投与なし、3μM と投与なしの間でそれぞれ濃度が濃いグループが有

意に遺伝子発現が高かった。Cathepsin K では 3μM と投与なし、3μM と 0.3μM でそれぞれ濃

度が濃いグループが有意に遺伝子発現が高かった。Cathepsin S では 0.3μM と投与なし、3μM

と投与なしの間でそれぞれ濃度が濃いグループが有意に遺伝子発現が高かった。その他はグル



ープ間に有意差は認めなかった。 

In vivo 

副作用思われるものとして全濃度で肛門出血を認めた：Day17〜25 total 6 mice ,10 回

(0.2mg/kg/day Edoxavan 2mice,3times, 2mg/kg/day Edoxavan 2mice,5times,20mg/kg/day 

Edoxavan 2mice,2times) 。 

大動脈瘤径は群間で有意差は認めなかった。生食群に比べ20mg/kg/day Edoxavan群でやや小

さくなっている傾向は認めたが、有意ではなかった。(p=0.123)。 

 

（3) エドキサバン投与による血管内膜肥厚抑制効果の検討 

Edoxaban群（n=9）とControl群（n=10）の内膜はそれぞれ123.7±38.8µm、149.1±33.1µm（P=0.14）

で有意差を認めなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Xa 阻害剤には抗凝固作用以外の多面的作用を有し、血管保護作用を発揮することが示唆される。

本研究ではアピキサバン、エドキサバンによる動脈瘤形成および血管内膜肥厚の抑制、予防効

果を期待して，検討を行ったが，残念ながらその効果は明らかではなかった。 
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