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研究成果の概要（和文）：腹部大動脈瘤の病態・進展機序は不明である。我々はヒト大動脈瘤組織中のマスト細胞から
アドレノメデュリン(AM)が産生されることを報告した。本研究は腹部大動脈瘤モデルマウスを作成し、AMの役割を明ら
かにすることであった。12週齢雄ApoE-/-マウス及びAM+/- ApoE-/-マウスにアンジオテンシンIIを投与した。更にApoE
-/-マウスにAM製剤を投与し、死亡率、腹部大動脈瘤発生率や動脈径を観察した。しかし、いずれのモデルでも腹部大
動脈瘤の発生率や死亡率は各群間で差はなく、本研究でAMの関与は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：Abdominal aortic aneurysm (AAA) develops based on advanced atherosclerosis; howeve
r, the underlying pathogenesis remains unknown. Adrenomedullin (AM) is widely expressed in various organs 
and tissues, and has anti-inflammatory, anti-oxidant and angiogenic activity.  We have reported that AM is
 produced in mast cells of human AAA and that AM exhibited the anti-fibrotic activity on fibroblasts. We i
nvestigated the role of AM in the development of AAA in 12 weeks-old male apoE-/- mice bred with AM hetero
zygous, or its role when recombinant human (rh)AM was administrated to the apoE-/- male mice, which was in
fused with 1000ng/kg/min of angiotensin II for 28 days. Mortality tended to be higher in rhAM at 3000ng/kg
/hr. Both the incidence and the size of AAA were not significant between the groups. Because of dual natur
e of AM action on progression or protection of AAA, we may not have observed the biological actions of AM 
in the development of AAA.
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１．研究開始当初の背景 
大動脈瘤の破裂もしくは解離による死亡
は、全死因の約 1%前後である（日本 2012
年: 1.3%、米国 2006年: 0.6%）。大動脈瘤の
好発部位は腹部大動脈で全体の約 75%を占
める。腹部大動脈瘤の危険因子として、高血
圧、喫煙、加齢などが挙げられるが、これら
は動脈硬化の危険因子でもあり、動脈硬化と
腹部大動脈瘤は強い関連があると考えられ
ている。実際、腹部大動脈瘤の組織像の特徴
として、中膜平滑筋層の菲薄化が観察される。
シェアストレスや張力が低下すると血管平
滑筋細胞の機能低下やアポトーシスを生じ
る。さらに、大動脈外膜側には炎症細胞の浸
潤や新生血管が増生し、マトリックスメタプ
ロテアーゼ (MMP)の産生源となる。ヒト腹
部大動脈瘤組織中のMMPの活性は上昇して
おり(Tsuruda T et al. Circulation Research. 
2008;102:1368-1377)、大動脈壁の弾性線維
は減少し、膠原線維の占める割合は増加する。
(Tsuruda T, Kitamura K. Circulation 
Journal 2009: 32: 37-43)。これらより、腹部
大動脈瘤の進展機序として、血行力学的要因
を背景に、動脈硬化、喫煙、高血圧、加齢を
基盤として大動脈外膜に炎症・血管新生が生
じ、中膜平滑筋細胞のアポトーシス、MMP
の産生・活性化が起こり、細胞外基質の破
壊・大動脈壁の菲薄化を経て、腹部大動脈瘤
の進展に至ると考えられる。実際に我々はヒ
ト腹部大動脈外膜のマスト細胞数が動脈硬
化の進行ともに増加し、腹部大動脈瘤におい
て更に増加することを確認した(Tsuruda T 
et al. Circulation Research. 2008; 102: 
1368-1377)。また、マスト細胞とアドレノメ
デュリン(AM)の免疫活性の局在は一致した
(Tsuruda T et al. Cardiovasc Res. 2006; 70: 
158-164)。 

AMは、ヒト褐色細胞腫から同定された 52
個のアミノ酸からなる降圧活性を有するペ
プチドで(Kitamura, K. et. al. BBRC, 1993: 
192, 553-560.)、機械的負荷や炎症性サイト
カインにより血管平滑筋や線維芽細胞、マス
ト細胞などの種々の細胞で産生され、抗炎症
作用、抗酸化作用、血管新生作用、抗線維化
作用など様々な生理作用を有することが報
告されている。 
ヒトの腹部大動脈瘤壁内の AM含量は、コ
ントロールの正常大動脈と比較すると低下
し（図１参照） (Tsuruda et al. Vascular 
Medicine 2009; 5: 70-76)、AMの免疫活性は

残存した血管平滑筋、外膜の線維芽細胞やマ
スト細胞に局在しており、瘤化に伴い中膜の
血管平滑筋が減少したため、血管壁内の総
AM含量が低下したと推察された。また、我々
はマスト細胞と線維芽細胞との共培養系に
おいて、マスト細胞由来の AMが抗線維化作
用を発揮することを確認した(Tsuruda T et 
al. Cardiovasc Res. 2006; 70: 158-164)。し
かしながら、腹部大動脈瘤の進展において
AMが保護的に作用するか促進因子か、その
役割についてはよく分かっていない。 
 
 
２．研究の目的 
動脈硬化、高血圧、酸化ストレスや炎症が
亢進すると、血管平滑筋細胞や血管外膜に存
在するマスト細胞・線維芽細胞などからの 
AM 産生は増加すると考えられる。AMは血
管新生作用を有し(Fujita Y, et al. Int J Urol, 
2002)、血管外膜へ炎症細胞を動員しやすい
環境を作ると考えられる。また、AMは血管
内皮細胞表面の接着因子の発現を誘導する
(Hagi-Pavli E, et al. Am J Physiol Cell 
Physiol, 2004)。さらに AMは抗線維化作用
を有する(Tsuruda T et al. BBRC, 2004, 
Cardiovasc Res, 2006)。 
これらより我々は、「AMは腹部大動脈瘤の
進展および大動脈破裂を促進する」と仮説を
たてた。本研究の目的は腹部大動脈瘤形成に
おけるAMの役割を明らかにすることであっ
た。 
 
 
３．研究の方法 
腹部大動脈瘤モデルマウスとして、普通食
で飼育した 12週齢雄の ApoE-/-マウスを使用
した。ApoE は細胞からコレステロールを引
き抜く作用があり、これが欠損した ApoE-/-

マウスでは動脈硬化が促進する。この ApoE-/-

マウスにアンジオテンシンⅡ(AngⅡ)を投与
すると、まずマクロファージが外膜側より大
動脈内壁へ浸潤し、その後、大動脈解離を生
じて解離腔に血液が流入し血栓を形成する。
そして、血管外膜の炎症や血栓からのケモカ
インなどにより、マクロファージや線維芽細
胞からMMP産生が亢進しエラスチンが分解
され、様々な大きさの動脈瘤を生じる
(Daugherty A et al. JCI 2000; 105: 
1605-1612、Manning MW, Daugherty A et 
al. Vascular Medicine 2002; 7: 45-54、Saraff 



K、Daugherty A et al. Arterioscler Thromb 
Vasc Biol. 2003;23:1621-1626)。本実験では、
ApoE-/-マウス、及び ApoE-/- と AMヘテロノ
ックアウトとのダブルノックアウトマウス
(AM+/- ApoE-/-マウス)にAngⅡを28日間持続
皮下投与し腹部大動脈瘤モデルの作成を試
みた。更に、ApoE-/-マウスにリコンビナント
ヒト AM（rhAM）を 300 ng/kg/hr、3000 
ng/kg/hr 投与し、各マウス群間での死亡率、
大動脈瘤発生率、腹部大動脈径を評価した。
rhAM投与量は、300 ng/kg/hr にて ApoE-/-

マウスの動脈硬化進展を抑制した既報(Pan 
C.S. et al. Peptides 2010, 31; 1150-1158)、
に基づいて行った。 
 
 
４．研究成果 

AngⅡ投与 28 日後の血圧はコントロール
と比較して上昇した。AM+/- ApoE-/-マウスと
rhAM投与群で血圧の有意な変化はみられな
かった。また、体重や心拍数も全群間で有意
な変化を観察しなかった（Table 1 参照）。 
実験期間中に死亡したマウスは 7例で、死
因の内訳は、大動脈破裂 6例、原因不明 1例
であった。死亡率（大動脈破裂率）は rhAM 
3000 ng/kg/hr 群が 20 %と高い傾向であっ
たが（死亡率; ApoE-/-マウス: 5.6 %, AM+/- 
ApoE-/-マウス: 3.6 %, rhAM 300 ng/kg/hr: 
0 %, rhAM 3000 ng/kg/hr: 20 %）、統計学的
に有意な変化を検出しなかった（Log-rank 
test,  p = 0.2735）（図２、３ 参照）。腹部大
動脈瘤発生率（大動脈破裂例を含む）につい
ても、各群間で統計学的に有意な変化を検出
しなかった（腹部大動脈瘤発生率; ApoE-/-マ
ウス : 50 %, AM+/- ApoE-/-マウス : 35 %, 
rhAM 300 ng/kg/hr: 37 %, rhAM 3000 
ng/kg/hr: 35 %）。AngⅡを投与後 28日間生
存したマウスの腹部大動脈径は、コントロー
ル群と比較すると AngⅡ投与群で大動脈径
の増大を認めたものの(Kruskal-Wallis test,  
p < 0.05)、他の群間で統計学的な有意差を検
出しなかった (Kruskal-Wallis test,  p = 
0.8875)（腹部大動脈径; ApoE-/-マウスコント
ロール : 0.96±0.1 mm, ApoE-/-マウス : 
1.39±0.2 mm, AM+/- ApoE-/-マウス: 1.17±0.1 
mm, rhAM 300 ng/kg/hr: 1.33±0.2 mm mm, 
rhAM 3000 ng/kg/hr: 1.22±0.2 mm, 中央値
±標準誤差）（図４参照）。 
また、同モデルの ApoE-/-マウスと AM+/- 

ApoE-/-マウスにおいて各々組織像を比較し

たが、大動脈外膜へ集積するマクロファージ、
Tリンパ球や微小血管数に有意な差はみられ
なかった（ApoE-/-マウス  n=15 vs. AM+/- 
ApoE-/-マウス  n=27; マクロファージ：
33.3±10.9 /mm2 vs. 16.2±5.5 /mm2, Mann 
Whitney test, p=0.1371、T リンパ球：
11.0±4.4 /mm2 vs. 14.66±3.2 /mm2, Mann 
Whitney test, p=0.5527、微小血管：14.8±4.1 
/mm2 vs. 10.33±1.9 /mm2, Mann Whitney 
test, p=0.6083）。 
1) 16 週齢の比較的若いマウスを用いた、2) 
高脂肪食ではなく普通食で飼育した、3) 観察
期間が短かった、ことなどから大動脈（瘤）
径にバラつきが生じた可能性があった
（0.8-2.8 mm）（図５、６ 参照）。さらに AM-/-

マウスは胎生期死亡するため、本実験では
AM+/-マウスを用いたため AM の効果を充分
観察できなかった可能性がある。rhAM を
ApoE-/-マウスに投与し補足的に評価したが、
明らかな影響を見い出せなかった。 

AMの血管新生、接着因子発現誘導、抗線
維化作用により、AMは腹部大動脈瘤の進展
および大動脈破裂を促進すると仮説をたて
たが、一方で AMは抗炎症作用(Ashizuka S 
et al. Peptides. 2005、Itoh T et al. American 
Journal of Physiology. 2007)や抗酸化作用
(Shimosawa T et al. Circulation. 2002)を有
しており、これらの作用は腹部大動脈瘤進展
に保護的に働くことが予想される。多面性を
有するAMの生理学的活性が腹部大動脈瘤発
生・進展に関わる種々の要因を相殺した可能
性がある。 
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