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研究成果の概要（和文）：本研究では、腹部大動脈瘤の発症・進展におけるN型カルシウムチャンネル（N型CC）
の意義について着目し、その重要性と分子機構を解明することを目的とした。そこで、遺伝子変異マウスである
N型CCノックアウトマウス（α1Bノックアウトマウス）を用いた実験およびN型CC拮抗薬を用いた実験をそれぞれ
行ったところいずれのモデルでも腹部部大動脈瘤の有意な発症・進展抑制が認められた。細胞実験でN型CC選択
的阻害が強い酸化ストレス・炎症抑制効果を示した。以上のことからN型CCは腹部大動脈瘤の発症・進展に深く
関与することが基礎的な検討で示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on the significance of N-type calcium channels 
(N-type CC) in the development and progression of abdominal aortic aneurysms, and aimed to elucidate
 their importance and molecular mechanisms. Therefore, we conducted experiments using N-type CC 
knockout mice (α1B knockout mice), which are gene mutant mice, and experiments using N-type CC 
antagonists, respectively, and found that both models significantly suppressed the onset and 
progression of abdominal aortic aneurysms. In vitro experiments, selective inhibition of N-type CC 
showed a strong inhibitory effect on oxidative stress and inflammation. In conclusion, our study 
showed that N-type CC is deeply involved in the onset and progression of abdominal aortic aneurysms.

研究分野： 心臓血管外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腹部大動脈瘤はひとたび破裂すると致死的な非常に重篤な疾患である。現在治療は外科的なものに限られてい
る。今回の我々の基礎的な検討によりN型カルシウムチャンネルが腹部大動脈瘤の発症・進展にかかわることが
明らかとなった。この結果から、N型カルシウムチャンネルを有効に阻害する新規治療の開発につながる成果と
考えられ、これらの新規治療の開発がもたらず人命救助の観点からその社会的意義は大きいと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
大動脈瘤（および解離）は、わが国において死因の第 11 位にランクされる重要な疾患である

にもかかわらず、その詳細な発症・進展のメカニズムにはいまだに不明な点が多く、さらにその
治療法も外科的な治療に限局されている。現在のところ疫学的な大動脈瘤の危険因子として、古
典的な喫煙、性別（男）、加齢、家族歴のほかに、高血圧、脂質異常症、慢性腎臓病、虚血性心
疾患の既往といった動脈硬化危険因子の関与が示唆されている。病変組織においては動脈硬化
性プラークのほか、壁在血栓の形成、炎症細胞の浸潤、弾性線維の断裂が認められており、高血
圧などによる酸化ストレスや炎症反応の関与が強く示唆されているものの詳細はいまだに不明
である。 
これまでに、ヒトの組織で血管中膜での酸化ストレスや炎症の増悪が大動脈瘤破裂と関連す

ることが報告されている。同様に動物モデルにおける腹部大動脈瘤発症・進展の制御機構として、
酸化ストレスの関与や炎症の増悪の関与も明らかになってきている。一方、N 型カルシウムチャ
ンネル特異的阻害薬や N 型カルシウムチャンネル欠損マウスにおいて、AngII による血管内皮
機能障害や酸化ストレスが抑制されることが報告されている。このように、腹部大動脈瘤発症・
進展における血管壁での酸化ストレス応答や炎症反応の制御機構において、特に N 型カルシウ
ムチャンネルが多面的に関与している可能性が予測される。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、腹部大動脈瘤の発症・進展における N 型カルシウムチャンネルの意義につ
いて着目し、腹部大動脈瘤に対する新規治療法開発への足がかりとして、その重要性と分子機構
を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
①N型カルシウムチャンネルノックアウトマウスにおける腹部大動脈瘤発症・進展に対する影響
の検討 
まず N 型カルシウムチャンネルノックアウトマウスと ApoE ノックアウトマウスを交配し、N

型カルシウムチャンネル／ApoE ダブルノックアウトマウスを作成する。この作成した雄の N 型
カルシウムチャンネル／ApoE ダブルノックアウトおよび ApoE ノックアウトマウスへ浸透圧ポ
ンプを用いて AngII（1,000ng/kg/min）を 4週間持続投与し、腹部大動脈瘤発症・進展への影響
を検討する。腹部大動脈瘤の形態学的な検討、および免疫染色法による組織学的な検討に加えて、
酸化ストレスや炎症性サイトカインの mRNA 定量やタンパク定量、マトリックスメタロプロテア
ーゼ（MMP）の活性の定量、などを行う。 
 
②N型カルシウムチャンネル阻害薬の腹部大動脈瘤発症・進展に対する影響の検討 
次に雄の ApoE ノックアウトマウスへ浸透圧ポンプを用いて AngII（1,000ng/kg/min）を 4 週

間持続投与する群と、AngII 投与と同時に浸透圧ポンプを用いて N型カルシウムチャンネル拮抗
薬（Cilnidipine）を投与する群を作成し、腹部大動脈瘤発症・進展への影響を検討する。投与
量は、我々の preliminary な検討から、3mg/日（血圧に影響を与えない量）および 10mg/日（血
圧に影響を与える量）の 2群を作成することとする。腹部大動脈瘤の形態学的な検討、および免
疫染色法による組織学的な検討に加えて、酸化ストレスや炎症性サイトカインの mRNA 定量やタ
ンパク定量、マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）の活性の定量などを行い、検討する。 
 
③N 型カルシウムチャンネル阻害による酸化ストレス制御機構および細胞外基質の調節機構の
検討 
 血管内皮細胞（HAEC）、血管平滑筋細胞（AOSMC）それぞれの培養細胞を用いて、ATP および AngII
刺激下で MMP-1, 2, 9, TIMP-1, uPA, PAI-1 の発現、MCP-1 や IL-1βなどの炎症性サイトカイ
ンの mRNA 定量やタンパク定量などを行う。またこれらの細胞を AngII、H2O2、あるいは L-NAME
存在下にて刺激し、4-HNE、8-OHdG の染色を行い、酸化ストレスに関する影響を検討する。N型
カルシウムチャンネル特異的阻害薬（ω-conotoxin）存在下でも同様に検討を行う。 
 
４．研究成果 
①生理食塩水を投与したマウスでは、体重、血圧、T.Cho 値、大動脈径などに関して群間で差は
認められなかった。AngII を投与したマウスについては、体重、血圧、T.Cho 値について群間で
差は認められなかった。大動脈径については DKO マウスのほうで有意に小さく、腹部大動脈瘤の
発症率においても、DKO のほうで腹部大動脈瘤の有意な発症抑制が認められた。 
 
②apoE KO マウスへ浸透圧ポンプを用いて AngII（1,000ng/kg/min）を持続投与する群と、AngII
投与と同時に浸透圧ポンプを用いて N型 CC拮抗薬を投与する群を作成し、腹部大動脈瘤発症・
進展への影響を検討した。N 型 CC 拮抗薬投与群では、大動脈瘤径が有意に小さく、腹部大動脈



瘤の有意な発症抑制が認められた。 
 
③血管平滑筋細胞と血管内皮細胞をそれぞれ単離・培養し、過酸化水素とともに N型 CC選択的
阻害薬および L型カルシウムチャンネル選択的阻害薬を細胞と共培養したところ N型 CC選択的
阻害薬が強い酸化ストレス・炎症抑制効果を示した。 
 
以上のことからこの腹部大動脈瘤モデルにおいて N型 CC はその発症・進展に深く関与すること
が示唆された。 
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