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研究成果の概要（和文）：大動脈瘤や大動脈解離の成因は、未だ十分に解明されていない。本研究では、大動脈瘤／大
動脈解離の成因に一酸化窒素合成酵素（NOSs）が関与しているか否かを、NOSs完全欠損マウス（Triple n/i/eNOSs-KO
マウス）を用いて検討した。NOSs完全欠損マウスに高脂肪食およびアンジオテンシンⅡを長期投与したが、大動脈瘤／
大動脈解離は誘発されなかった。実験条件に検討の余地があることが考えられた。

研究成果の概要（英文）：The pathogesisis of aortic aneurysm and dissection still remains to be fully clari
fied. In this study, we examined whether or not the nitric oxide synthases(NOSs) system is involved in the
 pathogenesis of aortic aneurysm and dissection by using triple NOSs-KO mice. Long-term treatment with a h
igh-fat diet and angiotensinII did not induced aortic aneurysm or dissection in the triple NOSs-KO mice. T
here may be room for considering experimental conditions.
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１． 研究開始当初の背景 
 

近年のメタボリックシンドロームの増加

により、動脈硬化に関連するさまざまな疾

患が問題となっているが、なかでも大動脈

瘤や大動脈解離については近年の画像技術

の進歩により発見されることも多い。大動

脈瘤／大動脈解離の多くは無症状で経過す

るが、いったん破裂すると致死率の高い疾

患であり、その征圧が我が国の医療におけ

る喫緊の課題となっている。しかし、大動

脈瘤および大動脈解離の成因に関しては多

くが不明で未だ十分に解明されていない。 

 

一酸化窒素は、生体の恒常性の維持に重

要な役割を担っている。一酸化窒素（NO）

合成酵素（NOSs）には、神経型（nNOS）・誘

導型 （iNOS）・内皮型（eNOS）の３種類の

アイソフォームが存在する。近年の多くの

研究において、eNOS の uncoupling に代表さ

れる一酸化窒素合成酵素（NOS）系の破綻を

基盤として動脈硬化が発症、進展し心血管

病や臓器障害を発症すると広く考えられて

いる。 

さらに過去に、すべての NOS アイソフォ

ームを欠損させた NOSs完全欠損マウスがメ

タボリックシンドロームや急性心筋梗塞を

自然発症することが報告されている。 

 
 
２．研究の目的 
 

2000 年に Daugherty らにより ApoE 欠損マ
ウスにアンジオテンシンⅡを持続投与する
と、炎症細胞の浸潤とともに大動脈瘤が形成
されることが報告されている。この方法の特
徴としては、他の大動脈瘤実験モデルとして
知られているエラスターゼや塩化カルシウ
ムを用いた大動脈瘤実験モデルとは異なり、
アンジオテンシンⅡ持続投与により大動脈
瘤形成が徐々に形成されるため、生理的条件
により近いと考えられている。さらにアンジ
オテンシンⅡ持続投与の方法に関して、皮下
に浸透圧ポンプを埋め込む方法であるため、
より非侵襲的であり長期間の観察が可能で
ある。 

 
大動脈瘤および大動脈解離の成因におけ

る一酸化窒素合成酵素（NOS）系の役割につ
いては多くが不明であり、本研究においては、
大動脈瘤／大動脈解離の成因を明らかにす
るために、３種類の一酸化窒素合成酵素
（NOS)のすべてが欠損した NOSs 完全欠損マ
ウスに、浸透圧ポンプを用いてアンジオテン
シンⅡを持続皮下投与し、生体内一酸化窒素

（NO）産生障害により大動脈瘤／大動脈解離
が惹起されるか否かを検討した。 

 
 

３．研究の方法 
 
２ヶ月齢のオスの NOSs 完全欠損マウスを

実験に使用した。NOSs 完全欠損マウスに１．
２５％高コレステロール高脂肪食を１ヶ月
から６ヶ月間経口投与し、さらにアンジオテ
ンシンⅡ（１０００ng/kg/min）を、浸透圧
ミニポンプを用いて高脂肪食投与の最後の
１ヶ月間持続皮下投与した。 
評価としては、大動脈瘤／大動脈解離の経

時的変化、形態学的変化、心血管系の臓器障
害の解析、生理代謝物質の解析を行った。  
また、対照群として同月齢の各 NOS１種類

のみを欠損させたシングルノックアウトマ
ウス、２種類の NOS を欠損させたダブルノッ
クアウトマウス、それに野生型マウス
（C57Bl/6J）にも同様に高脂肪食を１ヶ月か
ら６ヶ月間経口投与し、さらに、アンジオテ
ンシンⅡ（1000 ng/kg/min）を、浸透圧ミニ
ポンプを用いて高脂肪食投与の最後の１ヶ
月間持続皮下投与し、比較検討することを予
定した。 
 
 
４．研究成果 
 
３種類の一酸化窒素合成酵素（NOS)のすべ

てが欠損した NOSs 完全欠損マウスに、高脂
肪食およびアンジオテンシンⅡ負荷を行う
と、半数前後のマウスが経過中に死亡した。
しかし、死亡したマウスに大動脈瘤や大動脈
解離は認められなかった。 
経過中死亡しなかったマウスにおいては、

負荷後、血圧、血中脂質濃度等の測定を行っ
た。またアンジオテンシンⅡ負荷中について
は、定期的にエコーを施行し、体表面から胸
部および腹部大動脈径を測定した。負荷終了
後、ホルマリン還流固定した大動脈を単離し、
実体顕微鏡を用いてマクロで観察し、大動脈
径の測定を行った。 
対照群のうち野生型マウス（C57BL/6J）と

の比較を行ったが、NOSs 完全欠損マウスのう
ち一部のマウスにおいて腹部大動脈径の拡
大が認められたが有意差は認められず、大動
脈瘤の定義である１．５倍に達したマウスは
いなかった。 
その他のマウスにおいては負荷中および

負荷終了後のいずれも、大動脈径の拡大は認
められなかった。また胸腹腔内への出血など
の大動脈解離の所見も認められなかった。 
対照群である同月齢の各 NOS１種類のみを

欠損させたシングルノックアウトマウス、２
種類の NOSを欠損させたダブルノックアウト



マウスについては、同様に高脂肪食を１ヶ月
から６ヶ月間経口投与を行ったが、前述のよ
うに野生型マウスでの結果をうけ、アンジオ
テンシンⅡ負荷を行わなかったため、対照群
からは除外した。 
考察として、高脂肪食の組成（コレステロ

ール含有量、コール酸の有無）やアンジオテ
ンシンⅡの投与期間に検討の余地があると
考えられた。 
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