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大動脈瘤におけるキマーゼの役割－キマーゼ阻害薬による
大動脈瘤進展抑制効果について－
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要　旨：大動脈瘤におけるキマーゼの役割を検討する目的で，ハムスターを用いた大動脈瘤モデ

ルの経時的変化を検討し，さらに，キマーゼ阻害薬を用い，大動脈瘤とキマーゼの関係について

検討した。その結果，実験モデルにおいて，術後14日目でキマーゼ活性の有意な上昇（P<0.001）と

大動脈径の有意な拡大（P<0.001）を認めた。さらに，同モデルを用いて，キマーゼ阻害薬内服処置

を行った結果，キマーゼ活性は有意に抑制（P<0.05）され，さらに，大動脈径の拡大をも抑制

（P<0.001）した。このことは，キマーゼが大動脈瘤進展において重要な役割を果たしている可能性

を示唆し，さらに，キマーゼ阻害薬により，大動脈瘤進展を抑制できる可能性を示唆するものと

考えられる。（J. Jpn. Coll. Angiol., 2003, 43: 749-754）

はじめに

　大動脈瘤は，中膜弾性線維の高度な破壊・消失を病

理学的特徴としており，その機序に外膜側における慢

性的炎症性変化が関与することが報告されている1～5）。

近年，その破壊・消失および大動脈瘤進展におけるマ

トリックスメタロプロテアーゼ（MMP）-9の関与につい

て多く報告がなされている1, 5～8）。一方で，MMP-9は，

アンジオテンシン（Ang）IIや，セリンプロテアーゼの一

つであるキマーゼを介し，活性化されることが明らか

となってきた9～11）。

　組織におけるAng IIは，心血管ではリモデリングに関

与していることが知られるようになってきた。最近で

は，組織Ang IIはアンジオテンシン変換酵素（ACE）ばか

りでなく，キマーゼによっても変換されていることが

知られている11）。内皮細胞に存在しているACEに対し

て12），キマーゼは，正常時には肥満細胞に存在し，炎

症などの刺激により脱顆粒・活性化し，Ang IをAng II

に変換する11）。キマーゼの働きには種差が存在し，ヒ

トやハムスターではAng IをAng IIに変換するが，ラッ

トではキマーゼはAng Iを不活化する11）。

　われわれは，これまでに血管壁におけるキマーゼ産
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生Ang IIとさまざまな病態の関連について検討を行って

きた11～15）。さらに，血管壁Ang II産生機構とヒト大動

脈瘤の関係についての検討も行い，ヒト大動脈瘤壁外

膜において，キマーゼとキマーゼ産生Ang IIの有意な活

性の亢進が認められることを示し，この活性亢進が大

動脈瘤進展において重要な役割を果たしている可能性

を示してきた16～18）。しかしながら，大動脈瘤とAng II

の関係を示唆する実験は散見されるのみである4, 19）。

　そこでわれわれは，ヒトと同様のAng II産生酵素を有

するハムスターを用いて，大動脈瘤実験モデルを作製

し20～21），Ang II産生酵素であるACEとキマーゼの大動

脈瘤進展における役割についての検討を行った。

対象と方法

1．ハムスター大動脈瘤実験モデル作製法

　動物モデルにおけるすべての実験が，大阪医科大学

動物研究所のガイドラインに従い遂行された。

　雄性シリアンハムスター（180～210g）を用いた。ペン

トバルビタール（50mg/kg）を用いて腹腔内麻酔下に開腹

し，腎動脈分岐部以下の腹部大動脈を露出して，腹部

大動脈全体をガーゼにより被包した。エラスターゼ

（Type I，SERVA Electrophoresis GmbH）（200単位/ml）を

外膜側から30分ごとに計 2 回ガーゼに浸潤させ，ガー
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ゼを除去した。対照群では，エラスターゼの代わりに

生理的食塩水を浸潤させた（Fig. 1）。

　経時的変化をみるために，術当日（ガーゼ除去後15分

の時点），術後 7，14，28日目に再度腹腔麻酔下に開腹

し，ノギスを用いて腹部大動脈径を実測した。術後

7，14，28日目に関しては大動脈径の実測後，腹部大動

脈を摘出し，生化学的，組織学的な検討を行った。

　ついで，経時的変化の検討結果に基づき，今回の検

討では内服可能であるキマーゼ阻害薬NK3201,（2-（5-

formylamino-6-oxo-2-phenyl-1，6-dihydropyrimidin-1-yl）-

N-[{3,4-dioxo-1-phenyl-7-（2-pyridyloxy）}-2-heptyl]

acetamide）を用いて，検討を行った。投与法は，術 3 日

前からNK3201 を30mg/kg内服投与を開始し，術後13日

目まで投薬し，術後14日目に再開腹した。投薬による

大動脈瘤の変化について，同様に大動脈径の変化と生

化学的・組織学的な検討を行った。

2．生化学的検討

　各サンプルを20mMのリン酸緩衝液（pH 7.4）を用い

てhomogenizeし，その上清液を用いてAng II産生酵素

であるACEとキマーゼの酵素活性を測定した。ACE活

性は上清液とACE特異的合成基質であるhippuryl -

histidyl-leucine （HHL）との反応の結果遊離してくる

hippulic acidを高速液体クロマトグラフィーにて測定し

た16～17）。キマーゼ活性はACE阻害薬（EDTA）存在下で

基質Ang Iから産生されるAng II量を蛍光法にて測定し

た16～17）。蛋白量はBCA測定キット（Pierce社）を用いて

測定した16～17）。

Figure 1 Schematic diagram (A) and performance(B) of elastase-applied procedure
in the hamster, as described in methods.

3．組織学的検討

　各サンプルを10％ホルマリン液で固定してパラフィ

ン包埋後，連続切片を作製し，組織構築をElastica van

Gieson染色にて検討した。

4．統計処理

　すべてのデータはmean�Standard Errorで表してお

り，統計学的処理には，2 群間の比較検討にはStudent’s

t-testを，3 群間の比較検討にはone-way ANOVA,

Fisher’s PLSDを用い，P<0.05を有意とした。

結　　果

　（1）エラスターゼ（生理的食塩水）処置直前の腹部大動

脈径を100％として，術当日，術後 7 日目，14日目，28

日目の大動脈径は，エラスターゼ処置群では157.6�2.6

％，184.8�6.3％，183.3�6.0％，168.0�3.3％と，対照

群（術当日；123.0�2.4％，術後 7 日目；127.2�4.9％，

術後14日目；122.4�4.3％，術後28日目；106.5�3.1）に

比べて，有意に拡大していた（P<0.001）（Fig. 2）。

　（2）ハムスターの無処置腹部大動脈におけるACE活

性，キマーゼ活性はそれぞれ0.31�0 .03mU/mg，

0.58�0.06mU/mgであった（Fig. 3）。

　（3）ACE活性はエラスターゼ処置群では術後 7，14，

28日目にそれぞれ1.85�0.48mU/mg，3.55�0.44mU/

mg，8.48�0 . 81mU/mgと対照群（術後 7  日目；

0.34�0.04mU/mg，術後14日目；0.58�0.02mU/mg，術

後28日目；0.48�0.04mU/mg）に比べ有意に上昇してい

た（P<0.05）（Fig. 3）。
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Figure 3 Each bar shows the transition
of the levels of ACE and chymase activi-
ties. ※※※ P<0.001and ※ P<0.05 vs each
placebo group or normal group.  There
are no significant changes between nor-
mal group and each sham-operated con-
trol group. (Student’s t test)

Figure 2 Development of elastase-applied abdominal aortic
aneurysms in the hamster. The measurement of aortic diameter
following transient treatment with elastase expressed as increase
by percentage points between the pre application and final aortic
diameter. Each point represents the mean �S.E.M. (※※※ P<0.001
versus the sham operated control group, Student’s t test)

　（4）キマーゼ活性はエラスターゼ処置群では術後 7，

14，28日目にそれぞれ2.09�0.34mU/mg，3.44�0.62mU/

mg，4.80�0.94mU/mgと対照群（術後 7 日目；0.29�

0.02mU/mg，術後14日目；0.35�0.10mU/mg，術後28日

目；0.53�0.07mU/mg）に比べ有意に上昇していた

（P<0.05）（Fig. 3）。

　（5）組織学的検討では，エラスターゼ処置群では，高

度の弾性線維の破壊像が認められたが，対照群のそれ

は正常群とほぼ変化はみられなかった（Fig. 4）。

　（6）キマーゼ阻害薬投薬群の大動脈径は，術当日は

153.5�3.6％とエラスターゼ処置群と有意差は認めな

かったが，術後14日目の大動脈径は124.7�3.7％とエラ

スターゼ処置群に比べ，有意に縮小を認めた（P<0.001）

（Fig. 5）。また，キマーゼ阻害薬投薬群の大動脈径の変

化は術当日と比べ，術後14日目で有意に拡大は抑制さ

れていた（P<0.001）。

　（7）キマーゼ阻害薬投薬群では，キマーゼ活性は

2.027�0.309mU/mgで，エラスターゼ処置群と比べ，有

意に抑制されていたが（P<0.05），ACE活性（3.302�

0.144mU/mg）に有意差は認めなかった（P=0.57）（Fig. 6）。

　（8）キマーゼ阻害薬投薬群において，弾性線維はエラ

スターゼ処置群同様に破壊像が認められた（Fig. 4）。

考　　案

　本研究において，われわれは，大動脈瘤実験モデル

において，ヒト大動脈瘤壁と同様に16～18），血管壁の

ACEおよびキマーゼの活性が亢進していることを確認

した。さらに，キマーゼ阻害薬を投薬することで，キ

マーゼ，またはキマーゼによるAng II産生の増加が大動

脈瘤進展に関与することが示された。

　本研究において作成したモデルを用い，経時的変化

を検討すると，Ang II産生酵素であるACEおよびキ

マーゼの活性は，術後 7 日目より亢進し，術後14日

目，そして，術後28日目ではさらに亢進している。レニ

ン･アンジオテンシン系の最終活性物質であるAng IIは，

1）血管内皮細胞障害22），2）平滑筋細胞の遊走･増殖22），
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Figure 4 Characteristics of aortic tissue in hamster abdominal aorta.
Sections are stained with elastica van Gieson. The histological findings:
(a) normal aorta, (b)(d)(f) elastase-applied placebo aorta on days 7, 14,
28 after the operation, respectively, (c)(e)(g) sham-operated control aorta
on days 7, 14, 28 after the operation, respectively, (h) chymase inhibitor
treated aorta on day 14 after the operation.
White bar is tunica media.

Figure 5 The decreased aortic dilatation treated with
NK3201 on days 14 after the operation.  ※※P<0.01 versus
Elastase-applied placebo hamster. (Fisher’s PLSD)

Figure 6 Effects of NK3201 on aneurysmal aortas. Each bar represents the mean �S.E.M..
The chymase activity in NK3201 group was significantly suppressed compared with that
of elastase-applied group (※ P<0.05), although there was no significant changes in the
ACE activity. (※※※ : P<0.001, ※※ : P<0.01, ※ : P<0.05, Fisher’s PLSD)
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3）細胞外マトリックスの増加22～23），4）成長因子，サイ

トカインの発現調節24），5）接着因子，化学走化因子の

発現25），6）マクロファージの活性化25），7）酸化ストレ

スの増強26），などの炎症の病態を形成する作用が認め

られている。Ang IIがリモデリングに関与しているこ

と22～26），本実験における大動脈瘤実験モデルの酵素活

性の変化から，このモデルにおいて，大動脈径の拡大

が続かない状態であるのに，Ang II産生酵素である

ACEとキマーゼの活性が亢進し続けるのは，Ang IIに

よる血管壁の破壊の状態が限界に達しているが，血管

内では破壊機序のリモデリングが続き，最終的に破綻

（破裂）への継続と結びつくと考えられる。

　Ang IIと大動脈瘤の関係については，実験的には，

Daughertyらは，Ang IIの持続的注入により，大動脈瘤は形

成され4, 19），Ang II タイプ 1 受容体拮抗薬であるロサルタ

ンの投薬でその形成は抑制されたと報告している19）。大

動脈瘤進展の機序に外膜側における慢性的炎症性変化

が関与すること1～5）とヒト大動脈瘤壁による各酵素の亢

進16～18），Daughertyらの結果4, 19）から，この炎症性変化を

Ang IIが増悪させている可能性が考えられる。

　本研究で用いたキマーゼ阻害薬NK3201を用いて，わ

れわれが行ったさまざまな検討では，NK3201は，ACE

活性を抑制することなく，血管を含めた組織におけるキ

マーゼ活性の著明な抑制を示した14～15）。今回の検討にお

いても，ACE活性を抑制せず，キマーゼ活性のみを抑制

し，さらに，大動脈径の有意な拡大の抑制が示された。

しかしながら，組織学的には弾性線維の破壊像が著明で

あるにもかかわらず，大動脈瘤径の有意な拡大の抑制が

認められたことは，大動脈瘤の進展機序において，弾性

線維の破壊だけでなく，キマーゼやキマーゼ産生Ang II

などの破壊機序を進行させる物質の活性亢進が重要な因

子となることを示唆するものである。

　最近の報告では，Ang IIがMMP-9を活性化するとい

う報告がみられる10）。一方，キマーゼはAng IからAng

IIへの変換以外にも，MMP-9の活性化や11），MMP阻害

物質であるTIMP（Tissue inhibitor of MMP）を分解する27）

ことが報告されている。Elmoreらは，正常大動脈にお

いてはMMP-9とTIMPはバランスよく存在している

が，大動脈瘤進展時には，アンバランスが生じている

と報告しており8），そのバランスの崩れはキマーゼ自体

の活性化，またはキマーゼにより変換されたAng IIによ

り引き起こされている可能性も考えられる。

　キマーゼ，ACE，Ang II，MMP-9などの関連につい

て，今後のさらなる詳細な検討が必要であるが，今回

の検討から，キマーゼは大動脈瘤の進展に深く関与し

ている可能性が示唆された。さらに，キマーゼ阻害薬

は大動脈瘤の進展予防薬として有用である可能性をも

示唆するものである。

結　　論

　われわれはヒト大動脈瘤壁を解析して得られた結果

から16～18），ヒトと同様のAng II産生機構を有するハム

スターを用いた実験モデルを作製し，ヒト大動脈瘤と

同様のACE活性，キマーゼ活性の亢進が認められるこ

とを確認した。さらに，キマーゼ阻害薬を内服させる

ことで，キマーゼ，またはキマーゼ産生Ang IIが大動脈

瘤進展に重要な役割を果たしていることを示した。
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The Role of Chymase in Aortic Aneurysm: the Effect of Chymase Inhibitor
on the Suppression of the Progression of Aortic Aneurysm

Koutaro Tsunemi*,**, Shinji Takai*, Masayoshi Nishimoto*,**, Denan Jin*, Masato Sakaguchi*,
Yoshihide Sawada**, Atsushi Yuda*,**, Shinjiro Sasaki**, and Mizuo Miyazaki*

To investigate the role of chymase in aortic aneurysm (AA), we prepared a hamster AA model induced by periarterial
application of elastase.  We examined the role of angiotensin II-forming pathway, as well as, the effect of a novel chymase
inhibitor, NK3201, against the progression of AA on the hamster experimental model.  14 days after the operation, the
aortic diameter (AD) in the AA group was dilated (P<0.001), and the chymase activity in the AA group was significantly
higher (P<0.001), compared with the control group. In the chymase inhibitor-treated (CI) group, the chymase activity was
significantly suppressed, compared with that in the AA group (P<0.05).  The AD 14 days after surgery in the CI group
was reduced compared with that in the AA group (P<0.001).  Thus, vascular chymase may play an important role in the
progression of AA, and a specific chymase inhibitor, NK3201, which can be administered orally, may suppress the
progression of AA. (J. Jpn. Coll. Angiol., 2003, 43: 749-754)
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