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研究成果の概要（和文）：高脂血症モデルマウスを用いて、腹部大動脈瘤の発症・進展におけるCalpainの果たす役割
に関して検討を行った。まずCalpain阻害薬を用いた検討では、腹部大動脈瘤の発症・進展が抑制された。一方でCalpa
in-1ノックアウトマウスを用いた検討では、腹部大動脈瘤の発症・進展が抑制されなかった。以上より、Calpainが腹
部大動脈瘤の発症に関与していることが明らかとなったが、Calpainのどのアイソフォームが重要であるかに関しては
まだわかっていない。

研究成果の概要（英文）：We examined the effect of calpain on the development of abdominal aortic aneurysm 
using AngII-infused apolipoprotein E deficient (apoE -/-) mice model.
First, a calpain inhibitor significantly attenuated the formation of abdominal aortic aneurysm. On the oth
er hand, calpain-1 deficiency in apoE -/- mice had no effect on the development of abdominal aortic aneury
sm.  Therefore, we found the significance of calpain on the development of abdominal aortic aneurysm howev
er, it still remains unknown which isoform of calpain is important.
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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 14 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。現在のところ腹部大動脈瘤の病変
組織においてはマクロファージなどの炎症
細胞の集簇が認められ、これらの細胞の腹部
大動脈瘤発症・進展への関与が強く示唆され
ているものの詳細はまったく不明である。最
近、Calpainという、カルシウム依存性シス
テインプロテアーゼがアルツハイマー病、糖
尿病などの病気に関係しているということ
が報告されてきた。そこで我々は、今までの
研究や報告により、Calpainがマクロファー
ジなどの炎症細胞の浸潤や NF-kB など炎症
を制御し、それらによる炎症を介して腹部大
動脈瘤の発症・進展に関与しているのではな
いかという仮説にいたった。 
 
２．研究の目的 
 
① 腹部大動脈瘤における Calpain の発現の
検討、 
② Calpain-1 ノックアウトマウスの腹部大
動脈瘤発症・進展に対する影響の検討、 
③ Calpain阻害薬の腹部大動脈瘤発症・進展
に対する影響の検討、 
④ Calpain による炎症制御機構およびそれ
による細胞外基質の調節機構の検討、 
を行うことにより、腹部大動脈瘤における
Calpainの重要性と分子機構を明らかにする
ことを目的とした。 
 
３． 研究の方法 
 
① ApoE ノックアウトマウス（高脂血症モ
デルマウス）へ AngII（1,000ng/kg/min）を
浸透圧ポンプを用いて 4週間持続投与し、腹
部大動脈瘤を作成する。腹部大動脈における、
Calpain-1 および Calpain-2 の発現、また
Calpainが主に作用する基質の Spectrin、さ
らに Cathepsin Bや proteasomeなどのプロ
テアーゼの活性に与える影響を、腹部大動脈
における組織学的な検討に加えて、mRNA定
量やタンパク定量、ELISA法などにて大動脈
瘤のないコントロール群と比較検討する。 
 
② Calpain-1／ApoE ダブルノックアウト
および ApoE ノックアウトマウスへ 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、
炎症性サイトカインや NF-kB シグナルの

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）の定量、プロ
テアーゼ活性の定量、NF-kBのゲルシフト
アッセイなどを行う。 
 
③ ApoE ノックアウトマウスに AngII
（1,000ng/kg/min）を投与すると同時に
Calpain阻害薬および Vehicle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、炎症性サイトカインや NF-kB シグ
ナルの 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）の定量、
プロテアーゼ活性の定量、NF-kBのゲルシフ
トアッセイなどを行う。 
 
④ マウスの腹腔にチオグリコレートを注
入、腹膜炎を惹起したのち腹腔内マクロファ
ージを回収し、Calpain阻害薬による炎症の
制御を集簇するマクロファージの数、MCP-1
など炎症性サイトカインの mRNA 定量や
ELISAを行う。 
 
４．研究成果 
 
① AngIIを持続投与した結果腹部大動脈の
組織においては、Calpain-1 の発現は亢進す
るが Calpain-2は不変であった。Spectrin、
Cathepsin Bや proteasomeなどの活性は亢
進した。 
 
② Calpain-1 ダブルノックアウトマウスを
用いた検討では、予想に反して腹部大動脈瘤
の発症抑制は認められなかった。MMP や炎
症性サイトカインなどへの影響も認められ
なかった。 
 
③ Calpain阻害薬を用いた検討では、腹部
大動脈瘤の発症・進展が抑制された。MMP
や炎症性サイトカインなどの発現も抑制さ
れ、これらは Calpain阻害薬によるものと考
えられた。 
 
④ Calpain阻害薬を用いたマウスの腹腔内
に炎症を惹起したところ、コントロールと比
べてマクロファージの集簇は抑制され、それ
らのMCP-1 mRNA発現やMCP-1の分泌は
抑制されていた。 
 
以上より、Calpainが腹部大動脈瘤の発症に
関与しているが、Calpain-1 を介していない
ことが明らかになった。Calpainのどのアイ
ソフォームが重要であるかに関してはまだ
わかっていない。 
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