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研究の背景と経緯

　平成23年から腎・免疫・内分泌代謝内科学の大学院
生として研究を始めました．槇野博史前教授の勧めで
内田治仁先生のご指導の下，テーマは腹部大動脈瘤と
なりました．専門は腎臓内科だったため，ガイドライ
ンの知識しかありませんでしたが，大動脈瘤・大動脈
解離診療ガイドライン2011には「50㎜以上のサイズに
なった腹部大動脈瘤は外科的治療が優先し，30～50㎜
の大動脈瘤の拡張をいかに抑えるかという点において
は，明らかに有効な治療薬はまだ開発されていない．」
とあり興味を持ちました．
　腹部大動脈瘤の成因・病態に関しては様々なことが
言われています．ヒトの腹部大動脈瘤は疫学的に加齢，
性別，喫煙，家族歴等と関連があり，病態としては，
炎症と酸化ストレスによりマトリックスメタロプロテ
アーゼ（MMP）の活性化に伴う中膜弾性板の破壊，血
管平滑筋細胞の喪失が起こり血管系の拡大が起こると
考えられています．腹部大動脈瘤の疾患モデルは複数
ありますが，内田先生の留学先の教室で作成されたア
ンジオテンシンⅡ（AngⅡ）モデルを用いて，研究を
開始しました．しかし，このモデルは動脈瘤形成機序
が完全には解明されていないという問題点もあり1,2），

和田教授からはこのモデル自体の検討もできたらよい
ねとご意見をいただいていました．本研究では，Ang
ⅡモデルにホスホジエステラーゼⅢ（PDEⅢ）阻害薬
のシロスタゾールを投与してその効果を検討しまし
た．シロスタゾールは，末梢動脈疾患や脳梗塞に適応
がある抗血小板薬です．基礎研究のレベルではシロス
タゾールは血小板凝集抑制作用の他に HDL コレステ
ロール上昇作用や中性脂肪の低下作用などの脂質への
影響や血管内皮細胞の透過性抑制，MCP-1 放出抑制，
NO 産生増加作用，血管平滑筋細胞の増殖抑制作用な
どが報告されており，動脈瘤への効果も期待できる薬
剤でした．

研究成果の内容

1 ．シロスタゾールの腹部大動脈瘤，動脈硬化への影
響の検討
　初めに AngⅡモデルでのシロスタゾールの効果を
検討しました．シロスタゾール混餌を開始後，AngⅡ
の全身投与を開始し，血管径と，血管径の1.5倍以上拡
張を動脈瘤の発症と定義して解析しました．実験終了
時のマウスのシロスタゾール血中濃度は成人男性にシ
ロスタゾール100㎎を単回投与した際の12時間から24
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時間後の血中濃度とほぼ同等の値でした．大動脈径は
AngⅡ投与群で有意に拡張し，AngⅡとシロスタゾー
ルを投与した群ではこの拡張が不完全ながらも抑制さ
れていました．また，大動脈瘤の発生率もシロスタゾ
ール投与群で有意に抑制されていました．しかしなが
ら，動脈瘤の破裂は両群で同程度発生していました．
2 ．腹部大動脈の組織学的変化
　次いで，腹部大動脈の弾性板の状態を Vöerhoeff 染
色で評価しました．AngⅡ投与群では明らかに中膜の
弾性板が断裂していましたが，シロスタゾール投与群
ではこれが抑制されていました．さらに，弾性板の断
裂を引き起こす MMP-9 を分泌するマクロファージ
の浸潤を CD68染色で評価したところ，AngⅡ投与群
では中膜弾性板の断裂部位に CD68陽性細胞が多数認
められたのに対し，シロスタゾール投与群ではこれが
抑制されていました．以上よりシロスタゾールの投与
によりマクロファージの中膜への浸潤と弾性板の断裂
が抑制されていることがわかりました．
3 ．腹部大動脈瘤形成に関与するマトリックスメタロ
プロテアーゼ活性と炎症性サイトカインの変化の検討
　ゼラチンザイモグラフィーを用いて組織中の
MMP-2 および -9 の活性を検討しました．MMP-2，
-9 共にシロスタゾールを投与した群で活性型が減少
していました．さらに，腹部大動脈のリアルタイム
PCR では MCP-1，IL-βなどの炎症性サイトカイン
が抑制されていることが示されました．
4 ．シロスタゾールの腹部大動脈壁における作用点
　以上から，AngⅡモデルマウスにおいてシロスタゾ

ールは動脈瘤形成の初期段階に起こる炎症とマクロフ
ァージの血管中膜への浸潤を抑制している可能性が示
されましたが，既報ではホスホジエステラーゼⅢは血
管内皮細胞，血管平滑筋細胞いずれにも発現している
ことが報告されていました．そこで，PDEⅢに対する
免疫染色を行い，AngⅡモデルでの PDEⅢの発現部位
を検討しました．結果，血管中膜に多少の染色性を認
めるものの主に血管内皮細胞に染色性を認めたため，
その後の検討は血管内皮細胞に焦点をあてることとし
ました．
5 ．血管内皮細胞におけるシロスタゾールの作用
　血管内皮細胞を AngⅡモデルマウスから単離培養
し，炎症によって起こる内皮の反応を単球走化性因子
と接着分子について検討しました．結果シロスタゾー
ルは培養細胞においてもこれらの因子の発現を抑制す
ることが確認できました．さらに，この作用が PDEⅢ
阻害によるものかどうかを確認する目的で，PDEⅢ阻
害薬と同様に細胞内 cAMP を増加させるフォルスコ
リンを添加して検討したところ，フォルスコリン投与
により，血管内皮細胞での単球走化性因子と接着分子
の遺伝子発現量は減少し，さらに，cAMP のエフェク
ター蛋白の一つであるプロテインキナーゼＡ（PKA）
を阻害する薬剤の H89を投与したところ，シロスタゾ
ールの作用が打ち消されたことから，シロスタゾール
は cAMP-PKA 経路を介して血管内皮細胞の炎症に対
する単球走化性因子と接着分子の発現を抑制すること
が示唆されました．動物実験の結果も含めると，シロ
スタゾールは AngⅡ腹部大動脈瘤モデルマウスの大
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動脈において，血管内皮細胞での炎症，マクロファー
ジの血管外への遊走を抑制することで，血管壁の炎症，
MMP の活性化を抑制し腹部大動脈瘤形成に抑制的に
作用したという結論に至りました（図）．

研究成果の意義

　本研究は，マウスでの検討ではありますが，すでに
臨床応用されている薬剤が腹部大動脈瘤形成に抑制的
作用することを示せたことが最も大きな点と考えてい
ます．これまで，他の抗血小板薬を用いた検討では炎
症の首座となる壁在血栓を抑制することで，腹部大動
脈瘤の拡張を抑制したという動物実験が複数報告され
ています．しかしながら，大規模な臨床研究では抗血
小板薬の腹部大動脈瘤抑制効果は証明されていませ
ん．今回の報告では抗血小板薬としてのシロスタゾー
ルの作用ではなく PDEⅢ阻害薬としての作用で腹部
大動脈瘤の形成が抑制されたことを示すことができま
した．また，ほかのグループの報告でもシロスタゾー
ルが酸化ストレスを軽減することで MMP の活性化
を抑制し腹部大動脈瘤に抑制的に作用したという報告
もあります．PDEⅢ阻害薬としての抗血小板薬が腹部
大動脈瘤に対して臨床上有効かどうかは今後の検討が
待たれます．

今後の展望や展開

　本研究では動物実験でシロスタゾールが腹部大動脈
瘤の発症・進展が抑制したことを報告しましたが，日
常臨床では腹部大動脈瘤をすでに有する患者が治療対
象となりえます．将来的には末梢動脈疾患や脳梗塞の
二次予防のためシロスタゾールをすでに内服している
患者や，腹部大動脈瘤を有する患者での検討が必要に
なると考えますが，まずは基礎研究ですでに発生して
いる腹部大動脈瘤に対してシロスタゾールが瘤の拡大
もしくは破裂を抑制するかどうかの検討を先に行う必
要があると考えています．
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