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研究成果の概要（和文）：本研究ではプロスタグランディンE受容体EP4シグナルを抑制することで大動脈瘤の進行を抑
制する初めての薬物治療の開発を目的とした。手術による大動脈瘤手術の組織を用いて、EP4シグナル発現と弾性線維
の劣化が、大動脈瘤部分でより強く発生しているのを確認した。大動脈瘤壁細胞をPGE, EP４アンタゴニストなどで刺
激した実験結果からPGE-EP4シグナルの動脈瘤化への関与が示唆された。また大動脈瘤患者の血漿中で分泌がみられた
タンパクが、ステントグラフト治療で大動脈瘤の縮小があった症例で有意に減少した。大動脈疾患のバイオマーカーの
候補となりうると考え、特許申請中である。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the study is to produce the first drug which is able to inhibit 
aneurysmal formation. In human tissue samples obtained from AAA(abdominal aortic aneurysm) sugery, we 
found that EP4 expression and elastic fiber degradation were both enhanced in the aneurismal area 
relative to that in the normal area. When human AAA smooth muscle cells (hAAASMCs) were stimulated by 
PGE, antagonist EP4 , or PGE+antagonist EP4, IL-6, MMP or other protease were detected from hAAASMCs, 
which suggested signal of PGE-EP4 might play a role to aneurysmal formation. Value of a protein which has 
been found in blood was decreased after endovascular therapy and reduced size of AAA in AAA patients. The 
protein might be one of biomarker of aortic aneurysm. We already applied for a patent of the biomarker.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
申請する研究のテーマは、大動脈が瘤化す

る病態、また大動脈壁が解離する病態に対す
る、大動脈壁に存在する弾性線維形成異常の
メカニズムを解析し、その発生に対する予防
法・治療法の開発を目指すものとした。 
近年の高齢化に伴い動脈硬化性疾患が増

加し、心臓血管外科領域の大動脈関連の手術
数は年々増加している。大動脈は瘤化しても
基本的には無症状で発見は困難であるが、破
裂により生命を脅かす緊急事態になって初
めて明らかになることが多く、また急性大動
脈解離の発生は生命を脅かす病態であり、実
際多くの命を奪っている。このため動脈瘤お
よび大動脈解離のメカニズムを解析し、発症
前の予測・予防およびこの治療は、社会的な
急務である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、１）大動脈瘤化および大

動脈解離を発生した大動脈壁における弾性
線維の形成状態の確認。２）弾性線維形成に
関わる EP4、リシルオキシダ－ゼの蛋白発現
の検討。３）これらより大動脈瘤化や大動脈
解離のメカニズムの解析と、発症前に発症リ
スクを予測するシステムを確立することで
ある。４）さらに発症リスクに基づいた予防
的・治療的な対策の確立（オーダーメイド医
療）を目指したいと考えている。 
大動脈が瘤化する病態、また大動脈壁が解

離する病態に対する、大動脈壁に存在する弾
性線維形成異常のメカニズムを解析し、その
発生に対する予防法・治療法の開発を目指す。 
大動脈疾患は年々増加の一途をたどって

おり、この疾患に早期発見と予防的治療方法
が確立されることで、医学的に大きな波及効
果が期待される。 
 
３．研究の方法 
本研究では手術治療により摘出された大

動脈壁をサンプルとし、EP4 シグナルが弾性
線維形成の制御に及ぼす役割について報告
（Plos One;May2012,vol 7,e36724）した。
今後は更に大動脈組織からの分泌蛋白を質
的分析で網羅的に解析し、後天性血管病変の
分子機構を解明し、新しい治療を開発するこ
とを目的とする。 
また患者血液サンプルを用いて疾患特異的
な蛋白を検証し、疾患のバイオマ－カ－を検
索する。 
平成 25 年度から 27 年度を通じて 

（1）症例集積を横浜市立大学附属病院およ
び横浜市立大学附属市民総合医療センター
心臓血管センターで継続した。 
（2）研究体制としては上記で集積された全
ての症例の臨床情報を外科治療学教室（益田、
鈴木）が評価し、それぞれの臨床情報を管理
し、集積された検体は循環制御科教室（横山）
において検討した。 

また平成 26 年度および平成 27 年度には、予
防を含めた管理・治療方針決定システム確立
をめざし（オーダーメード医療）、大動脈の
瘤化、大動脈解離のメカニズムとリスク因子
などの情報から、瘤化と解離のリスクを予測
し発症前予防や治療への展開を探索した。 
下図に研究全体の体制とそれぞれの役割

および研究の年次推移について示す。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
４．研究成果 
 大動脈瘤は近年増加しており生命にかか
わる疾患である。プロスタグランディンＥ２
（PGE2）は MMP(matrix metalloproteinase)
の発現を活性化し炎症性 cytokinase を分泌
させ、大動脈瘤化に関与している可能性があ
る。したがって PGE2 を選択的に阻害するこ
とにより、EP4 レセプターシグナルや大動脈
瘤化を抑制できると仮説をたて、これを検証 
した。 
 外科手術で採取した人の大動脈壁を使用
して EP4 の発現を調べると、大動脈瘤壁では 
正常径の大動脈壁よりも高値を示しており
EP4 発現は、大動脈壁の弾性線維劣化にかか
わっていた。（図 1、図 2 参照） 
 
(図 1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 



(図 2) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  
また、マウスの腹部大動脈に CaCl2 を添付す
ることにより弾性線維の劣化による大動脈
瘤化を誘発できたが、EP4+/－マウスでは、こ
の変化は著明に抑制された.（図 3 参照） 
 
(図 3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
また、EP4+/－マウスに ApoE-/-を AngII の持続
点滴のもとにリンクさせたマウスを作製し、
この EP4+/－/ ApoE-/-マウスにおいて、この弾
性線維の構造破壊と大動脈瘤化は著明に抑
制されていることを発見した。しかしながら、
AngII の投与ｇなければ、EP4+/+/ ApoE-/- と
EP4+/－/ ApoE-/-のマウスの間に、著明な差は
認めなかった。これらの実験結果から、EP4
の欠損は、大動脈瘤化を抑制することを証明
した。（図 4 参照） 
 
（図 4） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 このように、プロスタグランディン E-EP4
シグナルが大動脈疾患憎悪に強く関与して
いる可能性が示された。 

またさらに、大動脈瘤患者の血液を用いた
検討をすすめてきた。血漿中で分泌がみられ
た一つのタンパクが、大動脈瘤に対するステ
ントグラフト内挿術留置により大動脈瘤の
縮小があった症例では、このタンパク濃度が
有意に減少していることが示された。このタ
ンパクは、大動脈疾患の活動性を判定するバ
イオマーカーの候補となりうると考えられ、
現在、特許申請中である。大動脈疾患のバイ
オマ－カ－は、基本的に無症状である大動脈
瘤を発見する手がかりとなり、予防医学の点
で多大な貢献をすることが期待される。 

 
今回の研究により、上記のごとく多くの新

しい医学情報が得られ、さらに研究は継続中
である。 
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