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研究成果の概要（和文）：心臓血管領域で画期的な薬剤が次々と開発される中、大動脈瘤は数少ない未開発領域である
。炎症性疾患や動脈硬化により動脈壁の脆弱化が進み、大血管が拡張あるいは動脈の壁部分の解離が進行すると大動脈
瘤を生ずる。大動脈瘤は加齢とともに進行するが、動脈瘤の治療は外科的な手術のみであり、進展を抑える薬理学的治
療法はない。我々は血管リモデリングの研究を通じて、大動脈瘤の進展を抑制する薬物療法を見出した。

研究成果の概要（英文）：Many drugs that have been developed in the past decade in the cardiovascular 
field. However, none for treating aortic aneurisms has been developed. It is well known that chronic 
inflammation or atherosclerosis worsen the fragility of aorta, leading to dilatation or dissection of 
aorta and thus development of aortic aneurysm. The incidence of aortic aneurysm increases with age. 
However, surgical treatment is the only treatment choice without pharmacological therapy. From remodeling 
study of vessels, we have identified pharmacological treatment for suppressing aneurysm.

研究分野：循環器病学

キーワード： 薬理学　循環器・高血圧　シグナル伝達　病理学　外科
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１．研究開始当初の背景 

炎症性疾患や動脈硬化により動脈壁の脆

弱化が進み、大血管が拡張あるいは壁解離が

進行すると大動脈瘤を生ずる。大動脈瘤は加

齢とともに進行するが、動脈瘤の治療は外科

的な手術のみであり、進展を抑える薬物治療

法はない。我々は血管リモデリングの研究を

通じて、大動脈瘤にはプロスタグランジン受

容体を通じた弾性線維の制御メカニズムが

存在すること、さらに大動脈瘤の進展を抑制

する薬物治療法を見出した。本申請ではこの

分子メカニズムの解明を進め、臨床応用が可

能な大動脈瘤の薬物的治療法を開発し、高齢

化社会における先進医療の基盤確立を目指

した。 

２．研究の目的 

エラスチンは大動脈をはじめとし、皮膚や

軟骨などの弾性線維の主要構成蛋白質であ

る。エラスチンは生体内ではコラーゲンに次

いで多量に存在する細胞外基質であり、その

異常は動脈瘤、血管狭窄性疾患、肺気腫など

多彩で重篤な疾患をもたらす。エラスチンに

代表されるような、生涯を通じて生命維持に

関わる、血管疾患の分子機構解明と治療の開

発は、解決すべき重要な課題であると考えて

いる。血管の細胞外基質の 50％以上を占める

エラスチンは、血管疾患の発症に特に重要な

蛋白である。これまでの多数の研究者による

努力により、動脈瘤、動脈硬化性狭窄病変な

どの血管疾患が、エラスチン蛋白の異常に基

づくことが、エラスチン欠損マウスの実験や

遺伝子解析の結果などから示されている。つ

まり正常血管の維持にはエラスチン蛋白が

重要な役割を果たす。しかるに、エラスチン

蛋白合成や分解を制御するホルモンや薬剤

はいまだ確立されていない。 

我々の研究室では、長年にわたって神経内

分泌因子による心血管系の機能制御・リモデ

リングを研究してきた（Circ Res  80; 297, 

1997; Exp Opin on Ther Tar 7;441-451, 2003; 

Circ Res  102;516, 2008など申請者らによる

総説を参照）。その一つがプロスタグランジン

受容体サブタイプであるEP4による血管のリ

モデリング研究である (J Clin Invest 116; 

3026, 2006 also in Science 2006 314:895 

[Editor’s Choice]; Am J Physiol 290; H1660, 

2006; Am J Physiol 295:H1547, 2008; J Biol 

Chem 283; 28702, 2008; J Biol Chem 284; 

24025, 2009; Circ Res 106;1882, 2010など)。 

動脈の脆弱化を規定する因子が動脈の弾

性であり、弾性線維によって制御される。弾

性線維では、血管においてはエラスチンが重

要であり、その減少は動脈瘤などの血管の脆

弱性を引き起こす。エラスチンの生合成では、

前駆体であるトロポエラスチンがミクロフ

ィブリルに沈着し、架橋結合反応を経て強化

され、最終的なエラスチンが完成される。こ

のプロセスにおいて、架橋結合反応が重要で

あり、リジルオキシダーゼ（Lox）と呼ばれ

る酵素が介在するが、制御の分子メカニズム

はわかっていない。またエラスチンはマトリ

ックスメタロプロテアーゼ（ＭＭＰ）によっ

て分解され、ＭＭＰの活性制御にプロスタグ

ランジンの炎症シグナルが関与することが

知られているが、治療への応用は知られてい

ない。 

 我々の研究室では血管のリモデリング研

究から、血管における弾性線維の合成調節が

プロスタグランジンにより引き起こされる

ことが判明した。炎症性の生理活性物質であ

るプロスタグランジンは、受容体サブタイプ

であるＥＰ４を通じてリジルオキシダーゼ

を抑制し、弾性線維の形成を低下させる。こ

れが血管の脆弱化を引き起こすと推測され

た。またＥＰ４シグナルの抑制がＭＭＰ活性

を抑制することが培養細胞実験からわかっ



 
 

てきた。つまり「血管作動性ホルモンが、血

管組織そのものの弾性を調節」すると考えら

れた。 

 そこで本研究ではEP4を介した弾性線維の

生合成と分解の制御メカニズムを解明し、動

脈瘤に対する薬物治療の可能性を実証する

ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 

先行研究ではプロスタグランディンE受容

体の 1 つである EP4 が,ヒト大動脈瘤に強く

発現することを見出した。また ApoE 欠損マ

ウスにおける大動脈瘤がEP4拮抗剤の投与に

より進展阻止されることを見出した。さらに

EP4 欠損マウスでは大動脈瘤が起こらないこ

とも見出した。培養細胞を用いた実験からは、

EP4 にはエラスチン合成の強力な制御作用が

ある事、さらに大動脈組織におけるＭＭＰ活

性を強く抑制することがわかった 

EP4 拮抗剤は入手が容易であり、これまで

も多数の実験報告に用いられてきた。しかし

EP4 拮抗剤はマクロファージなどの血球細胞

における EP4 シグナルを抑制するため、炎症

反応を亢進させる。このため大動脈瘤モデル

動物でも炎症を亢進させてしまうと予想さ

れてきた。我々は大動脈病変部の EP4 受容体

の発現量がダイナミックに亢進しているこ

とから、これまでの実験で使用された濃度、

つまり血球EP4シグナルの抑制に必要な濃度

よりも遙かに低い濃度でも大動脈壁には作

用し、大動脈瘤の進展を抑制することを検討

した。 

大動脈瘤の内科的な薬物治療は血圧降下

剤などの消極的なものだけであり、継時的に

外来観察しつつ、ベータ遮断剤等を用いて血

圧や心拍数を低く維持することが主体であ

る。このため消極的かつ保存的な治療であり、

動脈瘤そのものの進展を抑制する積極的な

治療は、現時点では存在しない。そこで我々

が推測したメカニズムを利用して、ＥＰ４拮

抗剤によるエラスチン生合成・分解の制御に

より、内科的な大動脈瘤の治療が可能になる

かを検討した。 
 
４．研究成果 

P4 拮抗剤はマウス大動脈瘤を抑制する 

アンジオテンシン II投与によって ApoE 欠

損マウスに大動脈瘤が発生することはよく

知られており、大動脈瘤モデルとして標準的

に使用されている。我々は EP4 拮抗剤を浸透

圧ミニポンプを用いて投与することによっ

て大動脈瘤の発生が強く抑制させることを

見出した。 

摘出大動脈の比較では、コントロール群で

は動脈瘤発生は見られないが（ApoEKO）、ア

ンジオテンシンＩＩ投与群では顕著な動脈

瘤の発生が見られ、これが EP4 拮抗剤投与で

抑制されていた。さらに形成された大動脈瘤

径を比較すると、EP4 拮抗剤投与群で縮小し

ていた。また EP4 拮抗剤投与による血圧の変

化は有意でなかった。 

このことから、アンジオテンシン II 投与

によって引き起こされる動脈瘤形成は、EP4

拮抗剤投与で抑制できると考えられた。 

 続く実験では、本抑制効果は EP4 拮抗剤

の濃度依存性であり、2 峰性であることがわ

かった。高濃度ではむしろ大動脈瘤の発症は

促進されるが、低濃度では抑制される。特筆

すべきは、これまで免疫系の血球細胞機能を

制御するとされる濃度では、EP4 拮抗剤は動

脈瘤の発症を悪化させた。そこで適質な投与

濃度の決定のために、マウスにおける血中の

サイトカイン濃度および分離血球に対する

EP4 拮抗剤のサイトカイン産生に対する効果

を検討することができた。 
 
エラスチン分解酵素ＭＭＰ活性を抑制する 

 EP4 拮抗剤を投与された大動脈の病理標本



 
 

では、血管弾性線維の発現が保たれていた。

これは弾性繊維成分であるエラスチンの、合

成が亢進あるいは分解が低下したことを示

す。エラスチンはタンパク分解酵素であるＭ

ＭＰによって分解されることから、ザイモグ

ラフを用いて血管平滑筋組織におけるＭＭ

Ｐ活性を検討した。特にザイモグラフを用い

ることにより、電気泳動で組織蛋白を分離し、

タンパク分解活性を調べることができた。 

その結果、ザイモグラフの電気泳動結果を

示す。MMP9 および MMP2 に一致する部分にお

いて、アンジオテンシンＩＩ投与によって 10

倍程度にタンパク分解活性が上昇し、EP4 拮

抗剤の存在下にて 4倍程度に減少した。 

続く実験から、本抑制効果は EP4 拮抗剤の

濃度依存性であると推測された。マウス大動

脈瘤組織を用いた器官培養実験では、高濃度

の EP4 拮抗剤では MMP 活性は亢進し、低濃度

では抑制される。つまり高濃度では EP4 拮抗

剤は炎症を悪化させ、MMP によるエラスチン

分解を促進する。つまり大動脈瘤の治療には

低濃度が適切である。そこで、新鮮ヒト大動

脈瘤組織においても同様に器官培養を行い、

高濃度の EP4 拮抗剤では MMP 活性は亢進し、

低濃度では抑制されることを確認するとと

もに、MMP サブタイプとそれぞれの発現変化

を比較検討することができた。 
 
EP4 シグナルはヒト大動脈瘤で亢進 

 大動脈瘤組織においては低濃度EP4拮抗剤

が効果を示すためには、病変部位における

EP4 受容体の発現が亢進していると考えた。

既に類似実験では、正常動脈における EP4 受

容体の発現は極めて乏しいが、ヒト大動脈瘤

病変部位においては発現が顕著に亢進する

こと、さらに発現量とエラスチンの発現には

負の相関があることが解った。このことは、

EP4 シグナルの亢進により弾性繊維が減少す

ることを意味する。 

更に我々は、培養血管平滑筋細胞を用いた

実験で、EP4 刺激によってエラスチン合成酵

素であるリジルオキシダーゼの発現が顕著

に低下すること、それによってエラスチン合

成も減少することを見出した。これらの所見

は、EP4 シグナルの抑制によって１）ＭＭＰ

活性の低下がおこり弾性線維の分解が抑制

され、２）リジルオキシダーゼの発現が増え

て合成が亢進する。このため大動脈瘤におけ

る弾性線維が増加し、病変の進行が抑えられ

る可能性がある。そこでＥＰ４欠損マウスに

塩化カルシウムを大動脈周囲に塗布して作

成する大動脈瘤モデルでの検討や、リジルオ

キシダーゼの合成および分泌における分子

レベルでの制御を検討し、EP4 拮抗剤の投与

により大動脈瘤病変の治療が可能であるか

を検討することができた。 

 以上の結果より、これまでの内科的な治

療は血圧降下など消極的なものだけである。

このため動脈瘤そのものの進展を抑制する

積極的な治療は存在しない。我々はＥＰ４拮

抗剤による弾性線維の制御により、積極的な

大動脈瘤の薬物治療を開発することが可能

と考えられ、今回の一連の実験では、その高

い可能性が示された。大動脈瘤性疾患は循環

器系疾患の薬物治療における最後の未開拓

分野であり、その分野において今後有望な研

究成果を上げることができたと考えられた。

とりわけ、これらの発見は我が国独自の努力

であり、国際的な競争力を持つと考えられた。 
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