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　腹部大動脈瘤は通常無症状で経過するが、破裂という転機をとると高率に死に至る重篤な疾患であ

る。しかしながらその治療法は、破裂の切迫した大動脈瘤に対する外科的治療に留まり、現状では有

効な内科的治療法がない。腹部大動脈瘤の発症・進展には、血管壁の酸化ストレス、炎症による平滑

筋の障害とマトリックスプロテアーゼの活性化が重要であることが報告されている。本研究では、脳

梗塞や末梢動脈疾患に対し広く臨床で使用されているホスホジエステラーゼⅢ阻害薬シロスタゾール

のもつ抗炎症効果に着目し、マウスの腹部大動脈瘤モデルを用いて、シロスタゾールが腹部大動脈瘤

の発症・進展へ与える影響を検討した。

　シロスタゾールを腹部大動脈瘤モデルマウスに投与することにより、腹部大動脈における血管壁の

炎症およびマトリックスプロテアーゼの活性化が抑制され、腹部大動脈瘤の発症・進展が有意に抑制

された。またこの時のシロスタゾールの血中濃度は、ヒトがシロスタゾールを常用量内服した後の血

中濃度と同等であった。さらに、シロスタゾールの腹部大動脈瘤形成抑制のメカニズムを明らかにす

るために、ホスホジエステラーゼⅢが血管において血管内皮細胞に強く発現することを示し、血管内

皮細胞に対するシロスタゾールの作用について検討した。マウスの血管から単離培養した血管内皮細

胞を用いて、シロスタゾールがcAMP-PKA経路を介して炎症反応を制御していることを見出した。

以上の結果から、シロスタゾールは血管壁でホスホジエステラーゼⅢを阻害することにより細胞内

cAMPを増加させ、その結果血管保護的に作用し、炎症を抑制する事で腹部大動脈瘤形成に抑制的に

作用することを示した。

　本研究は、すでに臨床応用されている薬剤であるシロスタゾールの大動脈瘤発生への抑制効果を示

した基礎的検討であり、血中濃度もヒトと同等として検討を行いその有用性を示すことができた。今

後は、ヒトの腹部大動脈瘤発症に対しての有効性やすでに大きくなった腹部大動脈瘤の進展抑制効果

について検討が必要である。
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