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研究成果の概要（和文）：特異性の高いキマーゼ阻害薬を使用して、ヒトキマーゼ依存性アンジ
オテンシンII (AII) 産生能の測定法を確立した。この方法を用いて、人の末梢血単核球分画検体
を分析し、急性冠動脈症候群症例では入院後1日目にピークを示し、その後漸減することを見出
した。そのピーク値は心筋梗塞重症度と正相関していた。そして、慢性期の冠動脈危険因子との
関連では、単核球中キマーゼ活性は、男性で女性より有意に増加しており、その他の病態では、
白血球数・CRP増加、HOMA指数・CKD病態などと正相関することを見出した。すなわち、生活習慣
病の病態で軽微な炎症病態・耐糖能異常・CKD等で、循環単核球中のキマーゼ活性が増加するこ
とを明らかにした。琉球大学との共同研究では、脂肪酸の靜注で循環単核球中のAngⅡ産生能が
増加し、その際の内皮機能障害と関連していた。香川大学との共同研究では偏腎尿管クリップで
腎盂内圧を増加させると腎臓間質部分でのキマーゼ活性が増加し、組織AngⅡレベルの増加に寄
与していた。このように、循環単核球中キマーゼ活性は急性期及び慢性期病態で増加し、組織Ang
Ⅱレベルを増加させてその後の臓器機能障害に関与することが明らかになった。 
 
研究成果の概要(英文)：Chymase assay method was established using the specific chymase 
inhibitor with modified angiotensinⅠ(AngⅠ). Analysis in circulating mononuclear 
leukocyte (CML) of the patients post myocardial infarction (MI) revealed significant 
increase in acute phase (1-2 days) and the level of increase was positively correlated 
with the MI severity. In the analysis of stable angina patient chymase activity in CML 
was significantly higher in male and positively correlated with white blood cell number, 
c-reactive protein, HOMA index, degree of chronic kidney disease(CKD), suggesting that 
mild inflammatory status, glucose intolerance or CKD facilitate chymase levels in CML. 
In collaborative work with Ryuku University acute venous infusion of free fatty acid 
significantly increased serine protease dependent AngⅡ forming activity in CML, which 
was associated with endothelial dysfunction. In collaborative work with Kagawa University 
unilateral urethral clipping was associated with increased chymase activity only in the 
affected kidney and increased renal AngⅡlevels. 
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１．研究開始当初の背景 

ヒトキマーゼは 1990 年に我々の手によっ 

て、ヒト心臓の左心室ホモジネート中で約 80% 

を占めるアンジオテンシン II (AII) 産生酵素 

として発見され、約 3kg のヒト心臓を元に抽 

出された。ACE 阻害薬では抑制されないセリ 

ン酵素であり、主に肥満細胞で産生され、分 

泌後は心筋の間質部分に存在し、局所 AII 産 

生に関与すると考えられた。その後の臨床研 

究で組織のキマーゼ依存性 AII 産生活性はヒ 

ト大動脈の動脈硬化病巣や心筋梗塞後心筋で 

増加していることが示され、そのような病態 

で何らかの役割を担うことが推定された。ま 

た、ヒトの内胸動脈のキマーゼ活性は血中の 

LDL コレステロールレベルと正相関してい 

た。ハムスターを用いた動物実験では高コレ 

ステロール食の負荷で大動脈キマーゼ活性の 

増加が観察され、また経口可能なキマーゼ阻 

害薬で治療すると動脈硬化の進展が抑制され 

たことから、LDL コレステロールの増加が動 

脈キマーゼ発現を増加させその後の動脈硬化 

の進展に関与することが明らかになった。ま 

たヒト心臓から抽出されたヒトキマーゼ mＲ 

ＮＡを用いて作成した cＤＮＡをマウスに過 

剰発現させたところ軽症の高血圧とその血圧 

上昇に見合わない心肥大を生じた。このよう 

にキマーゼは動脈硬化の進展や軽度血圧上昇 

や心筋梗塞後の心筋リモデリングなどに関与 

することが推察された。 

 

２．研究の目的 
Ⅰ.我々が確立したキマーゼ測定法を用い、
急性期心血管疾患患者(急性冠動脈症候
群, ACS)の循環白血球（単核球）中の Ang 
II産生酵素活性を測定し、梗塞の有無・
重症度・病態変化・投与薬物と単核球中
Ang II産生酵素活性間の関連を明らかに
する。 

 
Ⅱ.慢性期心血管疾患での横断的観察とそ
の治療経過に伴った循環白血球中（単核
球）の Ang II 産生酵素活性変化を分析
し、治療法（生活療法や薬物療法）やそ
の経過に伴った病態変化と Ang II 産生
酵素活性との関連を明らかにする。 

 
Ⅲ.急性冠動脈症候群の病型・発症機転・
臨床経過や既存の薬物治療とキマーゼ
を含む単核球中 Ang II 産生酵素が関連
するかを同定し、急性冠動脈症候群のう
ちどの病型でキマーゼ阻害薬が使用可
能か？またその投与時期の検討を行な
う。 
 

３．研究の方法 
目的 I. 急性心筋梗塞や ACS にて緊急入院

後の患者（年間約 60例）に同意取得後
1日毎に採血し、キマーゼを含む単核球
Ang II 産生能を測定し、病変重症度や
症例背景と単核球キマーゼ活性との相
関性などを検討した。 

 
目的Ⅱ.外来入院症例の安定慢性期の測定

結果と症例背景と比較し、年齢・性別・
BMI などと生活習慣病態との関連を統
計計算した。長期（２年）に渡るデー
タコホートを作成し、データ収集した。 

 
目的Ⅲ．梗塞病変の有無による解析や、病

態変化との相関性を調査した。また、
緊急入院後の投薬の影響を調査するた
めに、投薬群別の解析も行った。 

 
４．研究成果 
(1)心筋梗塞急性期の分析結果 
心筋梗塞急性期（入院7日目まで）の単核球キ
マーゼ活性は、梗塞発生後1-2日目にピークを
示し、その増加の程度は梗塞の重症度の指標
であるCPKやWBCと正相関していた{Inoue et 
al. 2009}。この結果は、以前我々が報告した
ヒト心筋梗塞後心筋で5-7目の梗塞層及び非
梗塞層でほぼ同等のキマーゼ活性増加を認め
ていたが、その起源が循環血中単核白血球で
あることを示唆した。さらに、梗塞を伴わな
いACSでは、単核球キマーゼ活性は増加してお
らず、梗塞層からの炎症性サイトカインや細
胞遊走活性化因子などの関与が推察された。
薬物投与との関連では、ACE阻害薬投与症例で
単核球キマーゼ活性が増加していた。 
 
(2) 慢性期冠動脈疾患での分析結果 
慢性期冠動脈疾患症例での分析では、非冠動
脈症例と比較して有意に単核球キマーゼ活性
が増加しており{Inoue et al. 2009}、冠動脈
疾患の原因となる危険因子との関連が推定さ
れた。 
 
(3) 多数症例での網羅的解析結果 
外来通院中や入院症例を対象とする網羅的検
索での単核球キマーゼ活性は、男性・白血球
数・高CRP症例・HOMA指数・CKDの重症度と正
相関を示した{Okamura et al. 2008,2009}。
この結果は成果(2)で上述したように、冠動脈
疾患の基礎となりえる軽微な炎症病態・イン
スリン抵抗性・慢性腎機能障害症例で単核球
キマーゼ活性が増加していて、この白血球が
組織へ取り込まれると組織レベルでAngⅡを
産生し、臓器障害を進展させる機序を証明し



た。 
 
(4) 心房細動症例での分析 
多くの循環器疾患の中で、有意に単核球キマ
ーゼ活性が増加している疾患群として心房細
動症例が明らかになった{Okamura et al. 
2010}。さらに、左房内径と正相関しており左
心室拡張末期圧との関連が示唆された。現在
はさらに左心室機能との関連を調査中である
。 
 
(5) 琉球大学臨床薬理学教室（植田教授）と
の共同研究では、臨床試験で脂肪酸溶液を静
脈ラインから点滴をすると循環血単核球中の
キマーゼやカテプシンGを介するAⅡ産生能が
増加することが示されている。そして、その
増加したAⅡ産生能と内皮機能障害との間に
関連があった{Azekoshi et al. 2010}。すな
わち、カロリー過多摂取による血中の脂肪酸
増加が循環単核白血球中のAngⅡ産生能を増
強することが急性実験でも確かめられ、この
ような白血球を介するAngⅡ産生系は、急性期
及び慢性期の病態で増加してくることが、推
定される。 
 
(6) 香川大学薬理学教室（西山教授）との共
同研究では、動物モデルで偏側の尿管結察モ
デルを作成し、健測と患測の腎臓内のキマー
ゼ活性の変化を調べた。その結果尿管閉塞を
施した腎内圧が上昇する患測の腎臓でのみ
キマーゼ活性の増大が認められ、尿管結察に
よる腎内圧の増加が、腎臓内部でのキマーゼ
依存性 AⅡ産生能を活性化させることが明ら
かになった。すなわち、臨床的には尿管結察
や腎結石などによって腎内圧が上昇すると、
以前からレニン依存性高血圧になることが
知られていたが、本実験の結果は腎臓間質で
のキマーゼ活性の増加並びに腎間質内での A
Ⅱ産生が増加し、腎機能の低下に関与してい
ることが推察される。 
以上のような自主研究や共同研究によっ

て、ヒトキマーゼが各種心血管病態に関与す
ことが明らかになり、今後このような病態の
中から、キマーゼ阻害薬を使用できる対象疾
患を同定し、臨床応用の方向へ進めていきた
い。 
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