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原 田 猛

大動脈癒 は細胞外 マ トリ ク ス 成分の 破壊 に伴う動脈壁 の 脆弱化 に よ っ て 生 ず る .
ウ ロ キ ナ

ー

ゼ な ど の 線溶系因子 は血 栓

溶解に直接作用す る ほか , マ トリ ク ス 分解酵素活性化 カ ス ケ ー

ドの 初期因子 と し て の 機能を担 い 細胞 の 遁走
, 組織構築 , 創傷

治癒 な どに も深く関与する こ とが 明 らか に され て い る . 本研 究で は 動脈硬化性大動脈痩形成 にお い て局所線溶活性 の 果 たす

役割を検討す る目的で , 実験的 にラ ッ トに腹部大動脈痛作成 を行 い
,
また

, 手術時 に採取 さ れ た腹部大動脈癖壁
,
閉塞性動脈

硬化症 の 大動脈壁を用い て免疫組織染色, ザ イ モ グ ラ フ イ
ー

, 酵素産生量の 測私 エ ラ ス タ ー ゼ活性 の 測定を行 っ た . ラ ッ ト

の 実験 にお い て プ ラス ミ ン
,
ウ ロ キナ

ー ゼ 型プ ラス ミ ノ ー

ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー

(u r o k i n a s e - tyP e pl a s m i n o g e n a c ti v a t o r , u - P A) ,

組織型 プ ラス ミ ノ ー ゲ ン アク チ ベ
ー

タ
ー

田s s u e -t yP e pl a s m i n o g e n a c ti v a to r , t - P A) の 単独投与 で動脈壁 の 破壊 は起 こ らず
,
拡張

性変化もきた さな か っ た (14 日後平均大動脈径1 ･3 5 m m ) ･ こ れ ら に チ オ グ リ コ レ ー

ト処 置を加える と プ ラ ス ミ ン 追加群 (14 日

後平均大動脈径3 ･3 Am m ) , ま た は u - P A 追加群 (14 日後平均大動脈径2 .5 2 m m ) で は癌 化が 起 こ り
,
t - P A 追加群で は動脈壁 に変

化は認め な か っ た ■ 痛化 した動脈組織は中膜弾性線維の 断裂及び罪薄化が認め ら れ た ･ ゼ ラチ ン ザ イ モ グ ラ フ イ
ー

の 結果, 癌

化 した 組織 には 92k D a
･
7 2k D a

,
6 6 k D a

,
6 0 k D a の 部位 に ゼ ラ チ ン 分解活性を認 め , 全て の バ ン ドにお い て対照 ラ ッ トと 比較

し増幅を認め た ･ 9 2 k D a は マ ト
7
) ク ス メ タ ロ プ ロ テ ィ ナ

ー ゼ ( m a tri x m e tall o p r o t ei n a s e , M M P) -9 , 7 2 k D a , 6 6 k D a
,
6 0 k D a は

M M P -2 に よ る 分解活性 と考えら れ た ･
ヒ ト腹部大動脈腐組織 と閉塞性動脈硬化性大動脈組織 の 培養上清中の エ ラ ス タ ー

ゼ 活

性を測定 した 結果, 大動脈疇全体 と閉塞性動脈硬化性病変 と で は エ ラ ス タ ー ゼ 活性 に 有意差を認 めなか っ た が , 痛径 を6 c m

で 2 群 に 分ける と 痛径6 c m 未満群 に お い て 内
,
中
, 外 膜の 全て の 層 が 閉塞性動脈硬化性病変 に対 して 有意 に エ ラ ス タ ー ゼ 活

性が 高く認 め ら れ た ･ 癖径6 c m 未満詳は痛径6 c m 以上 の 群 に対 して も有意に エ ラ ス タ ー ゼ活性 が 高く認め ら れ た . 中膜培養

上帝中の u -P A
,
t ･P A

,
プ ラス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ タ ー

イ ン ヒ ビタ
ー

b l a s m i n o g e n a c ti v a to r i n hibit o r , P Ju ) -1 の 量 の 検討 で は, ｡ 一

弘 量 は癖径6 c m 未満 の 大動脈痛中膜組織群 (平均220 ･5 咽/ g) で 閉塞性動脈硬化病変群 (平均187 .7 咽/ g) に比 べ て 有意 に高値

を示 した 肝< 0 ･0 5) ▲ また , u - P A 量は痛 径で の 比較で も痛径6c m 末浦群が 疇径6 c m 以 上 群 (平均160 .3 n g / g) に比 べ て 有意に高

値を示 した (P < 0 ･0 5) ･ t - P A 量 は 大動脈痛 で平均300 .8 n g/ g , 閉塞性動脈硬化病変で は 252 .O n g/ g で 有意差 は なく , P A I -1 量 は

大動脈痩 は425 2 ･3 n g / g で ･ 閉塞性動脈硬化病変 の 2 61 4 ･5 n g/ g よ り有意 に高値を示 した (P < 0 .0 1) . 大動脈癌壁 の t -P A , P A I -1

量は 癖径と の 相 関は認め なか っ た ･ 免疫組織染色 上
, 内膜 で は 粥状硬化 の 周辺部に存在する泡沫細胞 , 紡 維形細胞, 類 円形細

胞 の 胞体に u - P A ･ ウ ロ キ ナ ー ゼ型 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ タ ー

受容 体 (r e c e p t o r f o r u r o ki n a s e - ty P e pl a s m i n o g e n a c ti v a to r , u -

P A 呵 , トm が 多数 の 細胞 に強く染色 され て い た . そ れ に比 べ てP 瓜 1 の 陽性細胞 は少数であ っ た . 中膜の 紡錐形細胞 にも｡ 一 玖

u -P A R
,
t -P A が 多く陽性であ っ た . P A l - 1 も中膜 の 紡錐形細胞 に弱く陽性 であ っ た . 以 上 の 研 究結果か ら

,
実験 的 に ラ ッ トに

お い て u 一 弘 で 癖作成が可能であ る こ と , 臨床 的 に癖径 が小 さな ヒ ト腹部大動脈癌 の 中膜 に u - P A の 増加が 認め られ
,
か つ エ ラ

ス タ
ー

ゼ 活性 が 上 昇して い る こ と が 明ら か に さ れ
,
u 一 拍 が 大動脈噛形成の 一 因で ある こ と が 示唆 され た .

鮎 y w rd s a b d o m i n al a o rti c a n e u r y s m ,
a t h e r o s c l e r o si s

, p l a s m i n o g e n a c ti v a t o r , m a t ri x

m et all o p r o t ei n a s e

大動脈嗜 は, 大動脈中膜の エ ラ ス ナ ンが 断裂破壊 さ れ 中膜 が

非滞化し血 圧 にて 進展 され
,
異常拡張 した 状態であ る . 大動脈

壁構造 の 形状維持を担うの は 主に 中膜で
, 中膜 エ ラ ス ナ ン や コ

ラ
ー

ゲ ン が 動脈壁 に弾性お よ び抗張力 をも た ら して い る 1)2) 3)

これ ら の 線椎の 崩壊 は大動脈壁 の 脆弱化をきた し大動脈 の 拡張

をもた ら すと 考えられ るが , その 過程 にお い て 細胞外 マ トリ ク

ス の 主要構成蛋白質である エ ラ ス テ ン や コ ラ ー

ゲ ン に作用す る

マ トリ ク ス 分解酵素が関与 し て い る と考え ら れ て い る . な かで

も マ トリ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ィ ナ ー ゼ ( m a tri x m e tall o p r o t ei n a s e ,

M M P) と呼 ば れ る
一

群の 酵素群は 生体内の ほ と ん ど全て の 細胞

外 マ トリ ク ス 成 分を中性域で分解する . 特 に大動脈癖発生 で は

マ ク ロ フ ァ ー

ジ か ら 産生 され る ゼ ラ チ ナ ー

ゼ B (M M P -9) が エ

ラ ス ナ ン そ の 他 の 細胞外 マ トリ ク ス 成分を分解す る こ と により

墳形成 に関与 し た 役割 を果 た し て い る と 報告 さ れ て い る
射

.

平成1 1 年8 月 1 1 日受付, 平成1 1 年10 月 1 日受理
A bb r e viatio n s : E V G , ela stic a v an Gi e s o n ; M M P , m a trix m e t all o p r o t ei n a s e; N E M ,
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P h e n yle n e dia m in e; P A J, p l as m in o g e n a cti v at o r in hibit o r; P E T , P B S - E D T A 昔w e e n 2 0; P M S F ,P h e n d m e th a n e s ulf o n yl



大動脈痛形成機序 に関す る検討

M M P 群 はそ れ ぞれ異 な っ た 基質特異性を持ち , 種々 の 細胞 で

滞在型酵素 と して 分泌 さ れ 細胞外 で 活性化 さ れ る . 滞在 型

M M P の 活性化 に は プ ラ ス ミ ン が 最初 の 引金と して作用 して い

る と考え ら れ て い る
5) 6)

. プ ラ ス ミ ン は 問 質 コ ラ ゲ ナ ー ゼ

(M M P
- 1) , ス ト ロ ム ライ シ ン ( M M P - 3) お よ び M M P q9 を活性化

する こ と が で きる が, プ ラ ス ミ ン の M M P -1 や M M P -9 に対する

直接的な活性化能 は弱く, 最終的な活性化 には M M P _3 が主 に

作用 し プ ラ ス ミ ン (ま た は ト リ プ シ ン) → M M P - 3 → M M P

(M M P -1 , M M P -9) と い う滞在型酵素の 活性化カ ス ケ ー

ドが 最近

で は考えられ てい る .

細胞外 マ トリ ク ス 分解酵素の 1 つ で あ る ウ ロ キナ ー

ゼ 型プ ラ

ス ミ ノ
ー

ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー

(u r o ki n a s e - ty p e pl a s m i n o g e n

a c ti v a t o r
,
u
- P A ) は プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン を限定分解 し

, 酵素的に活

性な プ ラ ス ミ ン へ と 変換す為. ひ P A は活性部位 にセ リ ン残基

をもつ こ と よりセ リ ン プ ロ テ ィ ナ ー

ゼ と して 分類 され る . u
-P A

により活性化 され た プ ラス ミ ン は フ ィ プ リ ン
,
Ⅳ 型 お よ びⅤ型

コ ラ ー ゲ ン な ど を基質とす る ほ か
,
プ ラ ス ミ ノ

ー

ゲ ン
,
P A

,

M M P な ど の 潜在型酵素を活性化す る . u
- P A の 他 ,

P A に は租

織塑 プ ラス ミ ノ
ー

ゲ ン ア クチ ベ ー タ ー

担s s u e -ty p e pl a s m i n o g e n

a c ti v a t o r
,
t - P A) が 存在 し , それ ぞ れ は 構造的 にも機能的にも異

なる.

u - P A を含 め た 線潜活性 は血 栓溶解 に直接作用する ほ か
,
マ

トリ ク ス 分解酵素活性化カ ス ケ ー

ドの 初期因子と して機能する

ため 細胞の 遊走
7) 8)

, 組織構 築
,
創傷 治癒9 )

, 排卵や 着床現象 な

どにも深く関与する こ とが 明 ら 射 こ され た 川 . また
, 膿瘍細胞

の 悪性化 に伴う線溶活性の 克進 は古く か ら注 目 さ れ
, 浸潤性増

殖 に お ける 組織破壊 と密接な関連が ある こ と が 示唆 さ れ て き

た . 現在 で は P A を多く の 癌細胞 が分泌 し て い る こ と が 証明さ

れ て い る
11)

. し か し大動脈痛と線溶系因子 の 関係を論 じ た研究

は少なく
1 2) 1 3) 1 4)

, 仮 説の 域を出な い . 本研 究で は特 に 弾牲線椎

の 破壊 に関わ る 細胞外 マ トリ ッ ク ス 分解酵素 と して u - P A に 焦

点を当て
, 組織破壊 に お ける線溶糸田子 の 役割 に つ い て 検討 し

た
.

材料 お よび 方法

l∴ 大動脈癌形成の実験的検討

1 . 実験動物

生後1 0 週齢,体重300 ､

3 2 0 g の ウ イ ス タ
ー 系雄 ラ ッ トを実験

に用 い た .

2
. 実験方法

An idj a r ら
1 5) 1 6) の 方法 に従い ,

6 % ベ ン ト パ ル ビタ ー ル ナ ト
･)

ウ ム (投与量0 .1ⅠⅥ1/ 1 0 0 m g 体 重) を腹 腔内投与 し麻酔 し た後,

手術台 に仰臥位 で 固定 し腹部正中切開 にて 開腹 した . 手術用顕

微鏡使用下 に腹部大動脈 を下 大静脈より剥離 し, 分枝で ある腰

動脈お よ び下 腸間膜動脈 を腹部大動脈左腎静脈横走部より罵倒

へ 絶勝骨動脈分岐部ま で結紫 した . 次 に左鼠径部を縦切開 し,

ポリ エ チ レ ン カ テ
ー

テ ル を左大腿 動脈 より腎動脈下腹部大動脈

に留置 した (図1 ) . 腹 部大動脈 を左腎静脈下 で微小 血管紺子を

かけ
, さ ら に こ こ よ り 1 c m 尾側 に絹糸を 二重に通 して 遮断 し

た
･ カ テ

ー

テ ル を通 じu -P A (6 0 0 I U / m l) (Si g m a , S t . I , O u i s , U S A) ,

t - P A (5 0 ,0 0 0 I U / m l) (Si g m a) , プ ラ ス ミ ン (1 I U / m l) (Si g m a) ,

5 5 5

マ ク ロ フ ァ ー ジ活性化物質である チ オ グ リ コ レ ー

ト (1 皿 g/ m l)

(Si g m a) 又 は生理 食塩水を100 m m H g 圧 に て l 時間浸透 させ た .

魔流終了後大動脈遮断 を解除
,
カ テ

ー

テ ル を抜蓋 し, 左大腿動

脈 を結致 し創を縫合閉鎖 した . 普通飼料自由水 に て飼育 し, 1 ,

2
,
3
,
5
,
7
,
9
,
1 1

,
14 日 後 に後述 の 如く標本を摘出 し た .

6 % ペ ン トパ ル ビタ ー

ル ナ トリ ウム を腹腔内投与 し麻酔を行い ,

前回手術創 より切開開腹 した . 大動脈を遊離 し腎動脈下腹部大

動脈 で の 最大横径 を自然拍動下 に て 測定 し た . 嶺径 測定後
,

6 % ペ ン ト バ ル ビタ ー ル ナ トリ ウム を急速 に静注 し深麻酔に て

屠私 腎動脈下腹部大動脈 より総腸骨動脈分岐部まで摘出 した .

摘出 し た大動脈片は縦切開し二分割した .

一 方を 観織標本 に ,

他方をザイ モ グラ フ イ 一 に供 した .

3 . 実験群の 設定

ラ ッ トは生理食塩水群
,
ひP A 群 , トP A 群 , プラ ス ミ ン群, チ

オ グリ コ レ ー

ト群
,
u -P A 加チ オ グリ コ レ ー

ト群, トP A 加チ オ グ

リ コ レ
ー

ト群, プ ラ ス ミ ン 加チ オ グリ コ レ ー ト群の 8 群に 分け

た . まず大動脈癖 の 形成の 有無を調 べ る た め に各々 5 匹 を手術

後14 日日 に て犠牲死 させ た . 次い で 痛形成をみ た 群 に お い て

径時的変化を み る た め に1
,
3
,
5
,
7
,
9
,
1 1 日目 に各々 2 匹を

犠牲死 させ た . また
,
コ ン ト ロ

ー ル と し て生理食塩水群で1 , 3 ,

7 日 に
,
チ オ グリ コ レ ー

ト群で 1
,
3
,
5
,
7
,
9
,
1 1 日 に 各々 2

匹を犠牲死 させ 径時的変化 をみ た .

4 . 組織標本 の 作成

上述 し た 方法 で得 ら れ た ラ ッ ト腹 部大動脈標本 を直ち に

10 % 中性権衡 ホ ル マ リ ン 液に投入 し6 ～ 2 4 時間固定後, パ ラ フ

ィ ン包捜 した .
パ ラ フ ィ ン切 片は H E 染色お よび エ ラ ス チ カ ･

ワ ン ギ
ー

ソ ン (el a sti c a v a n G i e s o n
,
E V G) 染色を行 い , 光学顕微

鏡的 に観察 し た.

5 . ラ ッ ト腹部大動脈組織内ゼ ラチ ン
,
α

t エ ラ ス ナ ン 分解

パ タ ー ン の 検討

ラ ッ トの 初回開腹3
,
5
,
7
,
1 1

,
1 4 日 後及び 無処置 の ラ ッ ト

腹部大動脈切片 を P ol ytr o n (Ki n e m a ti c a , S w it z e rl a n d) を 剛 一 て

0 ･1 M リ ン 酸緩衝液中 に懸濁 し, 採取後
,
1 0

,
0 0 0 r p m , 5 分間遠

心 して そ の
【
l二清 を- 80 ℃で 保存 した . 口ib b s ら

17)
の 方法に従い

,

ゼ ラ チ ン (2 m g/ m l) を 含む ポリ ア ク リ ル ア ミ ドゲ ル (8 % アク リ

ル ア ミ ド) を 作成 し, 上 述 した 培養__
L 酒を 非還元状態, 4 ℃ で

電気泳動 した . 培 養上宿の 量は培養の 際 に用 い た 組織の 乾燥電

量が一川
一

定と な る よう に調整 し た. ゲ ル を洗浄周緩衝酒 (5 0 m M

T ri s - H C l
,
1 m M Z n C 12

,
2

.5 % トリ ト ン Ⅹ
,
0 .0 2 % N a N 3 , p H 7 .5 )

で 洗浄し た後, n
･

i s - N a C l q C a 汀N C) 緩衝液 (50 m M oI T ri s - H Cl ,

0 .1 5 M N a C l
,
1 0 m M C a C 1 2 , 2 .5 % ト リ ト ン Ⅹ, 0 . 0 2 % N a N こ～,

p H 7 .5) 中に37 ℃で 1 7 時間反応させ た . ゲ ル は ク マ シ ー プリ リ

ア ン トブ ル
ー

で 染色 した 後脱色 しゼ ラチ ン 分解 パ タ ー ン を検討

した . 分子 量標準 マ ー カ ー

と し て
,
ホ ス ホ リ ラ

ー

ゼ b (9 4 k D a)

(S i g m a) , ヒ ト トラ ン ス フ ェ リ ン (77 k D a) (S ig m a) , ウ シ血 清ア

ル ブ ミ ン (68 k D a) (Si g m a) , ヒ ト免疫 グロ ブ リ ン重鎖 (55 k D a)

(S i g m a) , 卵 白ア ル ブ ミ ン (43 k D a) (Si g m a) , カル ポ ニ ッ ク ア ン

ヒ ドラ
ー ゼ (2 9 k D a) (Si g m a) , を用 い て それ ぞ れ の 消化 バ ン ド

の 蛋白分子量を算定 した. 同様 に α - エ ラ ス チ ン (1 .2 m g/ m l) を

含む ポ リ ア ク リ ル ア ミ ドゲ ル ( 8 % ア クリ ル ア ミ ド) を作成 し

て
, 培養上帝 の 電気泳動を行い α - エ ラ ス テ ン 分解活性 の 検討

fl u o rid e; ¶ M P , ti s s u e in h ibit o r of m et al l o p r o t ein as e s; t -P A , tis s u e -t y P e Pl a s m i n o g e n a cti v at o r; u - P A , u r O ki n a s e -ty P e

p la s m i n o g e n a cti v at o r; u
- P A R , r e C e p t O r f o r u r o ki n a s e

-

ty p e p la s m in o g e n a cti v a t o r
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Fi g . 1 , S ch e m ati c r e p r e s e n t a也o n of r a t a o rti c p e rf u si o n m o d el

wi th i s ol a也o n o f th e c a th e te r tip wi th i n th e i n血
･

ar e n al a o rt a .

を行 っ た .

6 . 酵素抑制試験

ゼ ラチ ン サ ブ ス ト レ ー

トゲ ル に培養上 清 の 同
一

試料 を 5 レ
ー ン

泳動 し
, 各レ

ー ン を切り離 し た . そ の ゲ ル の ひ と つ をT N C 緩

衝 液に て, 3 7 ℃ , 1 7 時間反応 さ せ残りの ゲ ル をE D T A 2 0 m M ,

セ リ ン プ ロ テ ア
ー ゼ 阻害剤の フ ェ ニ ル メ タ ン ス ル フ ォ ニ ル フ ル

オ
l
) ド b h e n yl m e th a n e s u l b n yl fl u o ri d e , P M S F) 2 m M ,

シス テ

イ ン プ ロ テ ア
ー

ゼ 阻害剤 の N - エ チ ル マ レ イ マ イ ド ( N -

e th yl m al ei m id e , N E M ) (S ig m a) 5 m M , また は ア ス パ ラギ ン 酸

プ ロ テ ア
ー

ゼ 阻害剤の ペ ブ ス タチ ン A (S i g m a) 0 .5 m M 存在下 の

m C 緩衝液申で同様 に反応させ て 比較 した .

Ⅰ . 大動脈癌形成の臨床的検討

1 . 大動脈痛壁 と対照群大動脈壁組織

当科お よ び 関連施設に お い て腹部大動脈痛手術 の 際 に切除 し

た 腎動脈下大動脈痛壁組織24 例 を 材料と し た . 対照 と し て 下

肢閉塞性動脈硬化症 に対 し腹部大動脈 一 末梢動脈.
バ イ パ ス 術を

要 した症例 にお い て 吻合口作成時 に切除 され た 腎動脈下大動脈

壁 の 粥状動脈硬化巣16 例を用 い た . 腹部大動脈痛症例 の 内訳

は
,
男性17 例

,
女性7 例で

,
その 年齢 は 60 ～ 8 8 歳で 平均年齢

は74 .2 土 8 .1 歳 で あ っ た . 下 肢閉塞性動脈硬化症症例 は, 男 性

13 例
,
女性3 例 で , 年齢は49 ～

7 3 歳
,
平均 年齢は 63 .1 土7 .6 歳

で あ っ た . これ ら の 大動脈組織は 一 部は培養用 に保存し
,
残り

を過 ヨ ウ素酸
-

リ ジ ン
ー パ ラ ホル ム ア ル デ ヒ ド固定液 にて 1 日

間固定後, パ ラ フ ィ ン 包擬 した .
パ ラ フ ィ ン切片 は H E 染色お

よ び E V G 染色を行 い , 光学顕微鏡的に観察 した .

2 . 観織培養上清中の エ ラ ス タ
ー

ゼ 括性

大動脈槽壁組織お よ び対照群大動脈壁組織を無菌的に内膜 に

付着した壁在血栓を除去 した後で 内膜, 中膜 ,
外 膜に そ れ ぞれ

分離 し, 1 × 1 × 1 m m 大 に締切 した . そ の 組織片10 個 を0 .2 %

ラク トア ル ブ ミ ン 水解物 (Gib c o , N e w Y o r k , U S A) 含有 RP M I 培

地164 0 液 ( Gib c o) 2 m l 中で 37 ℃24 時間培養 した . 培養液を採

取後
,
1 0

,
0 0 0 r p m , 5 分間 遠心 し, そ の 上 清を- 80 ℃で 保存 し

た . 組織片 は凍結乾燥 し て重量を測定 した . B i e th ら
1 8)
の 方法

に準 じ
,
培養上 清中の エ ラス タ ー ゼ 活性を測定 した . 培養上 清

0 .1 m l に0 .0 5 % T N C 横衝液2 .4 m l 加 え
,
基 質と して 125 m M サ ク

シ ニ ル ー L - ア ラ ニ ル ー L - ア ラ ニ ル ー L - ア ラ ニ ン ー

p
-

ニ

トロ ア ニ リ ン の N
-

メ チ ル ピ ロ リ ド ン 溶液20 〃1 を加え, ガ ラ

ス 棒 で 撹拝後 ,
2 5 ℃で4 1 0 n m の 吸 光度増加を 2 ～ 3 分 間測定

した. 分解 活性 は培養 に使用 した 乾燥組織重量1 g 当たり , 及

び 単位時間当たり の 生成した p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン の モ ル 数で示

した . 吸光度 の p
- ニ ト ロ ア ニ リ ン へ の 換算 に は

,
N A 分子吸

光度係数880 0 を用 い た .

3 . ゼ ラ チ ン
,
α ･ エ ラ ス チ ン サ ブ ス ト レ ー

ト ゲ ル に よ る分解

パ タ
ー

ン の 検索

上述 した Hib b s ら
1 7)
の 方法 にて , 凍結保存上清をゼ ラ チ ン ,

α
- エ ラ ス チ ン サ ブ ス ト レ

ー

ト ゲ ル に よ る 分解 パ タ
ー ン の 検討

を行っ た .

4 . 酵素抑制試験

上述 した方法 に て
,
酵素抑制試飯を行っ た .

5 . 中膜 組 織培養 上 帝 中 の u - P A
,
t - P A

, P A 阻 害 因子

b l a s mi n o g e n a c ti v at o r i n h ibito r , P AI) - 1 の 定量

大動脈痛壁申膜組織お よ び対照群大動脈壁中膜組織の 培養上

清中の u -P A , t , P A , P Al - 1 濃度を E LI S A 法 に て 測定 し た . u
-P A

測定に は Ti nt Eli s e u P A ( Bi o p o ol , U m e a , S w e d e n) を用 い た . 予

め
,
抗 ヒ ト u - P A モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体の コ
ー

テ ィ ン グ さ れ たマ

イク ロ プ レ ー

トの 各 ウ ェ ル にP B S - E D T むT w e e n 2 0 (P E T) 緩衝

液100 〃1 を分注 し, 1 分 間震塗 した後 , 培養上 清50 〃1 を加え,

室温 に て2 時間震塗 し な が ら 反応 させ た . 次 に ペ ル オ キ シ ダ
ー

ゼ 標識抗 ヒ トu P んI g G を50 直 加え室温 にて 1 時 間反応 させ た

後, P E T 律 衝液 にて 4 回洗浄 し た . 0
- フ ユ ニ レ ン ジ ア ミ ン ニ塩

酸塩 (o r th o q p h e n yl e n e di a m i n e , O P D) に て 暗所で 30 分 間発色 し

た後, 3 M 硫 酸で 反応を停止 し, イ ム ノ リ
ー

ダ
ー

E R -8 0 0 0 ( 三光

純薬, 束京) に て 490 n m に お ける 吸光度を測定 し, 標準曲線を

もと にサ ン プ ル 中の u - P A 漉度を測定 した .

トP A 測定 に は , I m ul y s e tP A (B i o p o ol) を用い た . ヤ ギ抗 ヒ ト

t- P A を , 0 . 1 M の 炭酸水素 ナ ト7) ウ ム で 0 .0 1 m g/ m l の 濃度 に希

釈 し, マ イ ク ロ プ レ
ー

ト
.
の 各ウ ェ ル に20 0 /ノl 分注 し, 2 5 ℃に て

16 ､ 1 8 時 間反応 させ た 後, P E T 横衝 液で 4 回洗浄 し た .
マ イ

ク ロ プ レ
ー

トの 奇 数の ウ ェ ル に は P m
､

緩衝液で 12 .5 〃1/ m l に希

釈 した正 常 ヤ ギ イ ム ノ グ ロ ブ リ ン を, 偶 数の ウ ェ ル に は P E T 綬

衝 液で 12 .5 FL l/ m l に 希釈 した ヤ ギ 抗 ヒ トt P A 抗体 をそ れ ぞ れ

150 〃l 分注 し, さ ら に全 ウ ェ ル に 検体を10 〃1 加え室温 で
マ イ

ク ロ ミ キ サ
ー を用 い 3 時間反応 さ せ た . 次 に ペ ル オ キ シ ダ

ー ゼ

標 識抗 ヒ ト トP A Ig G 5 0 〃1 を各 ウ ェ ル に分注 し, 2 時間反応させ

た 後1 P E T 緩衝 液 で 4 回洗浄 した . O P D に て 暗所で 30 分 間発

色 した 後, 4 .5 M 硫酸 を50 〃1 を加え反応を停止 し, イ ム ノ リ
ー

ダ
ー

にて 49 0 n m に お け る吸光度を測定 し
,
標準 曲線 をもと に

サ ン プ ル 中の ♭P A 濃度 を測定 した .

P A I - 1 測定 に は
,
P A I - 1 E LI S A k i t ( M o n o z y m e , H ≠r s h o

l
,

D e n m ar k ) を用 い た . マ イ ク ロ プ レ
ー

トに抗 体を コ
ー

テ ィ ン グ

した後, 培 養上 清0 .1 m l を加 え, 4 ℃で
一

晩お きP B S 綬衝 液で

洗浄後 ビ オ テ ン 化抗体液を分注し室温で 1 時間反応 させ , P B S
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績衝液で洗浄後, わ さ び ペ ル オキ シ ダ ー ゼ 標識ア ピ ジ ン 液を添

加, 室温で 1 時間反応 させ洗浄, 基 質を10 0
′
′∠1 分注 し3 分後 に

反応停止液と して4 .5 M の 硫酸を50 / Ll 分注 し, 2 5 ℃で の 49 0 n m

の 吸光度増加をイ ム ノ リ
ー

ダ
ー

E R - 8 0 0 0 に て2 ､

3 分間測定し

た.

測定 し た u - P A , t - P A , P A l - 1 の 量 は培養に用い た 組織 の 乾燥

重量1 g 当た りの ng 数で 表わ した .

6 . 大動脈壁組織の 免疫組織染色

対象組織 は ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包捜 し, 4
一
" m で5 枚

の 連続薄切標本を作成 し
,
シ ラ ン コ

ー

テ ィ ン グス ラ イ ド(武藤

化学,東京) に付着 させ た . 1 枚は H E 染色 を施 し, 残 る4 枚 に

つ い て そ れ ぞれ u -P A
,
ウ ロ キ ナ

ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ

ベ タ ー 受 容体 ( r e c e p t o r f o r u r o k i n a s e - ty p e Pl a s m i n o g e n

a cti v a t o r
,
u
- P A R) , t - P A , P A ト1 に対 す る免疫組織化学染色を行

っ た . 免疫組織化学染色は標識化 ス ト レ プ トア ピ ジ ン ー ビオ チ

ン 法に て 行 っ た ･ まず薄切標本をキ シ レ ン (和光純薬 ,
大阪)

にて10 分間, 3 回の 脱 パ ラ フ ィ ン を行 っ た後 に100 % エ タ ノ ー

ル (和光純薬) 3 層 , 9 0 % エ タ ノ ー ル
,
7 0 % エ タ ノ ー ル の 順に各

層20 回 の 震造 を行 っ た 後, 水道水 で 1 分 間流水水洗し親水 さ

せ た . P B S (p H 7 .2) ( 日水製薬 , 東京) に浸 し, 0 ,1 % トリ プ シ ン

溶液 [ ト リ プ シ ン (Sig m a) 1 0 m g , 塩化 カ ル シ ウ ム (和光純薬)

10 m g , 0 ･0 5 M T ri s - H C l 績衝 液 b H 7 .6) 1 0 m l] に30 分 間浸 し
,

抗原の 既括 を行 っ た . 3 % 過酸化水素加P B S に て15 分 間内因性

ペ ル オ キ シ ダ
ー

ゼ の ブ ロ ッ キ ン グを行 い
,
流水 に て10 分間洗

浄 した後 ウ シ血 清 ア ル ブミ ン ( ダ コ ･ ジ ャ パ ン
,
京都) にて 10

分間非特異的反応 の ブ ロ ッ キ ン グ を行 っ た .

一

次抗体 はそ れ ぞ

れ抗 u - P A 抗体 , 抗 u - P A R 抗 体
,
抗t - P A 抗 体 , 抗 P A I - 1 抗 体

(A m e ri c a n d i a g n o s ti c a i n c . , G r e e n w i c h , U S A ) をP B S に て ,
×

2 0 0 , × 5 0
,
× 4 0

,
× 2 0 に 希釈 し, 4 ℃ で 一 晩 反応 さ せ た .

P B S に て5 分 間, 3 回洗浄 し た後, ビ オ ナ ン 標識抗 マ ウ ス イ ム

ノ グロ ブ リ ン ヤギ抗体 (ダ コ
･

ジ ャ パ ン) , ビオナ ン 標識抗ウ サ

ギイ ム ノ ダ ロ ブ リ ン ヤ ギ抗体 ( ダ コ
･

ジ ャ パ ン) を30 分間室温

にて 反応 させ
,
P B S に て 5 分 間, 3 回洗浄 しペ ル オキ シ ダ ー

ゼ

標識ス ト レプ トア ピ ジ ン (ダ コ ･ ジ ャ パ ン) を30 分間室温に て

反応させ
, P B S に て5 分 間3 回洗浄 した . u A 月反応終了後

,
四

塩酸3 , 3 ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン (和光純薬) に て約5 分間発色 し,

水道水 に て10 分間流水水洗 し
,
マ イ ヤ

ー

ヘ マ トキ シリ ン に て

対比染色行 っ た後, エ タ ノ ー ル
,
キ シ レ ン にて 脱水, 透徹を行

い 封 入 し た ,

Ⅱ . 統計学的処理

ラ ッ ト腹部大動脈径 の 測定値は平均値 ± 標準誤差 で示 し
,
エ

ラ ス タ h ゼ 活性
,
u

-P A
,
t -P A

,
P A I - 1 量 の 測定値 は平均値 ± 標

準偏差で 示 し た . 有 意 差検定 に は ,
2 群 の 比 較 に は M a n n -

Wh it n e y 検定を, 3 群以 上 の 検定 には K n l Sk al- W alli s 検定を用い

た . 危険率
,
P < 0 .0 5 を もっ て有意と した .

成 績

Ⅰ. 大動脈癌形成の実験的検討

1 ･ ラ ッ ト腹部大動脈径の 経時的変化 (図2)

初回開腹時の ラ ッ ト腹 部大動脈径の平均値 は1 .1 8 ± 0 .1 2 m m

(n = = 8 即 で あ っ た . 生 理食塩水海流 ラ ッ トで は 海流前 1 .1 8 ±

0 ･1 2 m m か ら 潅流終了時 ( 1 時 間後) に1 .78 ±0 .4 2 m m (n = 1 1)

と大動脈径が拡張 した が 1 日 後で は平均1 .5 仙 m (n = 2) と な り

その 後 は拡張性変化 を認めなか っ た .
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Fig ･ 2
･ D i a m e te r o f r at a o rt a s b e fo r e an d aft e r tr e a t m e n ts : ◇ ,

p h y si ol o g i c s al i n e; ● , thi o gl y c o l at e pl u s u r o k i n a s e ･ ty P e

p l a s mi n o g e n a c ti v a t o r; ◆ ,
th i o gl y c ol at e p l u s ti s s u e

- tyP e

pl a s m in o g e n a c ti v a to r;○ , th i og ly c ol a te pl u s p l a s m in . D a t a a r e

夏±S E M .

チ オ グリ コ レ
ー ト淀流 ラ ッ ト

,
プ ラ ス ミ ン 濯流 ラ ッ ト , u -

P A 潅流 ラ ッ ト , t - P A 濯流 ラ ッ ト
,
チ オ グ リ コ レ ー ト加t -

P A 海流 ラ ッ トで は生 理食塩水條流 ラ ッ トと 同様 の経過(14 日後

平均大動脈径1 .3 5 ± 0 .3 5 m m ) で あり, 拡張性変化を認めなか

っ た .

チ オ グリ コ レ ー ト加 プラ ス ミ ン 港流 ラ ッ トで は濫流終了時の

大動脈径 は生 理食塩水港流 ラ ッ トな ど他と 同様 の 拡張 を示 し,

続く7 日後 (平均大動脈径3 .1 8 ± 0 .3 3 m m ) まで ほ ぼ
一 定 の 速度

で 大動月氏は拡張 し た. 7 日 後以 降 は穏や か な拡張性変化 を認め

た (14 日 後平均大動脈径3 ,34 ±0 .2 6 m m ) .

チ オ グ リ コ レ
ー

ト加u - P A 湛流 ラ ッ ト で は 濯流終了時に拡張

した 大動朕径 は
, 他の 拡張性変化を認め なか っ た 群と 同様 に術

3 日 後まで 績や か に縮小 した が 5 日後 に は 再拡張に転じ (平均

大動脈 径1 .7 5 ± 0
.
1 8 m m ) , 9 日 後 (平 均大動脈径 2 , 5 4 ±

0 .2 0 m m ) まで
一

定の 速度で 拡張を続けた . 9 日 以 降は さ らなる

拡張 は認め なか っ た (14 日後平均大動脈径2 .5 2 ±0 .2 4 m m ) .

2 . ラ ッ ト腹部大動脈壁 の 組織学的検討

H E 染色お よ び E V G 染色を行 い ,
ラ ッ ト腹部大動脈壁を光

学顕微鏡で観察 した (図3 ) , 生 理 食塩水港流 ラ ッ トで は
,
H E

染色で は 大動脈壁 はい ず れも軽度 の 粥状硬化症 を呈 して お り
,

内膜 の 表面 に はわ ずか に血 栓の 付着も認め られ た . チ オ グリ コ

レ
ー

ト加 プ ラ ス ミ ン 連流ラ ッ トで は 3 日冒 に全層性 に 炎症細胞

の 浸潤 があり , 弾性線維の 断裂 が認 め ら れ た . 7 日 目で は弾性

線維 は葬簿化し, 1 1 日 日で は ほ と ん ど消失 し痕跡 の み と化 した

部位も認め られ た . ナ オ グ リ コ レ
ー

ト ･

u
- P A 港流 ラ ッ ト で は

チ オ グリ コ レ ー ト加プ ラ ス ミ ン 港流ラ ッ トと 同様の所見が認め

ら れ たが
, そ の エ ラ ス ナ ン 断裂は軽度 であ っ た . チ オグ リ コ レ

ー

ト港流 ラ ッ ト , プラ ス ミ ン 港流 ラ ッ ト
,
u
- P A 港流 ラ ッ ト, t-

P A 港流ラ ッ ト , チ オ グリ コ レ ー

ト加t- P A 港流 ラ ッ トで は 生理

食塩水潅流ラ ッ トと同様の内膜肥厚 と炎症細胞浸潤像 は認 めた

が
, 中膜弾性線椎の 断裂

･

は認め な か っ た .

3 ･ ラ ッ ト腹部大動脈組織内ゼ ラ チ ン
,
α

- エ ラ ス チ ン 分解

パ タ
ー ン の 検討

組織懸濁液を用 い て
,
ゼ ラチ ン ザイモ グ ラ フ イ ー を施行した
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( 図4 ) . 正 常 ラ ッ ト大動脈組織で は92k D a , 7 2 k D a , 6 6 k D a ,

6 0 k D a のゼ ラチ ン 分解活性を認め た . 6 6 k D a の バ ン ドは 最も幅

広く明瞭であり ,
7 2 k D a の バ ン ドは そ の 1 / 4 程度 の 狭 い バ ン

ドで あり
,
6 0 k D a

,
9 2 k D a の バ ン ドは 極く淡い バ ン ドで あ っ

た .

大動脈癌形成を認 め た チ オ グリ コ レ
ー

ト加 プ ラ ス ミ ン 港流ラ

ッ ト
,
チ オ グリ コ レ

ー

ト加u ÷p A 港流 ラ ッ ト , お よ び対照と

してチ オ グリ コ レ
ー ト港流 ラ ッ トの腹部大動脈壁の 組織懸濁液

を採取 日毎 にザイモ グラ フ イ ー を施行 した . チ オ グリ コ レ
ー

ト

加 プラ ス ミ ン 港流 ラ ッ ト で は3 ､ 7 日 を ピ
ー

ク に全 て の バ ン ド

惑
車

一

■で

ニ

が増強した . 11 日以 後は 減弱 した が正 常 ラ ッ トより は濃い レベ

ル で あっ た . チ オ グリ コ レ
ー ト加 u - P A 港流 ラ ッ トで は92k D a

の バ ン ドは 3 日 よ り増強 し5 ～ 9 日 に ピ
ー ク を認 め14 日 で は 減

弱 した が 正 常 ラ ッ ト よ り は わ ず か に 濃 い レ ベ ル で あ っ た .

6 6 k D a バ ン ド は 経過中, 正 常 ラ ッ トよ り わ ずか に濃 か っ た .

6 0 k D a の バ ン ドは 92k D a の バ ン ドと ほ ぼ 同
一

の 変化 で あっ た .

チ オ グ リ コ レ
ー

ト渡流ラ ッ トで は3 ～ 5 日を ピ ー ク に バ ン ドの

増 強は 認め られ た が プ ラ ス ミ ン 加 u - P A 港流 ラ ッ トに 比べ て 弱

か っ た .

α
- エ ラ ス チ ン ザ イ モ グ ラ フ イ ー

で は全 て の 例で ほ と ん ど清
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性は認 め られ なか っ た .

4 . 酵素抑制試験

範織懸濁液 に お い て 認 め ら れ た 9 2k D a
,
7 2 k D a

,
6 6 k D a

,

6 0k D a の ゼ ラ チ ン 分解活性は , 酵素抑制試験 で はP M S F
,
N E M

,

ペ プ ス タ チ ン A で は 抑制 され ず, E D T A で の み 阻害 さ れ た .
こ

の 結果か ら, こ れ らの 酵素活性 は M M P で ある こ とが 証明さ れ
,

後述す る ヒ ト腹部大動脈組織内ゼ ラチ ン サ ブス ト レ ー

トゲ ル に

よ る酵素抑制試験の 結果と同 一

で あ っ た . 従 っ て 分子量の 大き

さ か ら ,
9 2 k D a の 活性 は 潜在型 M M P - 9 と考えら れ た . 7 2 k D a

の 活性 は潜在型M M P - 2 , 6 6 k D a は 中 間型 M M P -2
,
6 0 k D a は活

性型 M M P -2 と推測 さ れ た .

丑 . 大動脈癌形成 の臨床的検討

1 .
ヒ ト腹 部大動脈組織の 光学顕微鏡的観察

H E 染色で は , 大動脈壁 は大動脈痛, 閉塞性動脈硬化性共 に高

度の 粥状硬化症 を呈 して お り内膜 の 表面に は 血栓 の 付着が認め

られ た . 大動脈痛壁 で は 全層性 に炎症細胞 の 浸潤 があり, 内膜

に は泡沫細胞 が随所 に み ら れ ま た外膿 を中心 と して リ ン パ 球が

散在性 にある い は 集族 して認 め ら れ た . 形質細胞 や好中球も少

数認め ら れ た . 大動脈癖壁で の E V G 染 色で は, 高度 の 粥状硬

化 を示す内膜 の 弾性線雄 は殆 ど消失 し, 非 薄化し た中膜の 弾性

線維も断裂 が目立ち消失 して い る 部分も多く認め られ た .

2 . ヒ ト腹部大動脈組織培養上帝中の エ ラ ス タ ー

ゼ 活性の 検

討

サ ク シ ニ ル
ー

L
-

ア ラ ニ ル ー L - ア ラ ニ ル ー

L
-

ア ラ ニ ン
ー

p

- ニ トロ ア ニ リ ン を基 質と し て測定 し た ヒ ト腹部大動脈組織 の
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培養上 宿中の エ ラ ス タ ー ゼ 活性 は , 内膜で は大動脈痛径6 c m 未

満の 群で 539 .2 ± 9 6 .O n m o l/ 時間/ g , 6 c m 以上 の 大動脈痛群で

363 .4 ±1 4 1 .2 n m ol/ 時間/ g , ま た , 閉塞性動脈硬化性組織の 内

膜で 44 8 .6 士 1 3 9 .1 n m ol/ 時間/ g で あ っ た (図5A) . 中膜で は 癖

径 6 c m 未満 の 群で 561 .1 ± 1 4 5 .9 n m o l/ 時 間/ g , 癖 径6 c m 以 上

の 群 で347 .
3 ± 1 6 4 .9 n m ol/ 時間/ g , 閉塞性動脈硬化性租織 で

374 ･9 ± 9 4 .8 n m ol/ 時間/ g で あ っ た (図5 B) . 外膜 で は 槽径 6

C m 未満 の 群で429 .1 ± 1 0 6 .1 n m ol/ 時間/ g , 痛径6 c m 以 上 の 群

で 286 .1 ± 1 3 5 .O n m ol/ 時 間/ g , 動脈硬化性組織 で301 .4 ±9 6 .4

n m o l/ 時間/ g で あ っ た (図5 C) . 痛径 を6 c m で 二 分す る と 内
,

中 , 外膜の 全て の 層 で6 c m 未満 の 群 に有意 に エ ラス タ ー ゼ 活性

が 高く認 め られ た . ま た
,
大動脈癖全体と閉塞性動脈硬化性病

変と で は エ ラス タ ー ゼ活性 には 有意差を認め な か っ たが , 痛径

6 c 皿 未満群と 閉塞性動脈硬化性病変と で は 全て の 層 で有意 に エ

ラ ス タ
ー

ゼ 活性 が高く認め ら れた .

3 .
ヒ ト腹部大動脈組織内ゼ ラチ ン ,

α - エ ラ ス ナ ン 分解 パ

タ ー ンの 検討

組織培養上宿 を用 い て
,
ゼ ラ チ ン

,
α

- エ ラ ス チ ン を サ ブ ス

ト レ
ー

トと し たザ イ モ グラ フ イ
ー

を施行 し た (図6) . ゼ ラ チ ン

ザ イ モ グ ラ フ イ
ー

で は大 動脈痺壁 の 培養 上清中 に い ず れ も

92k D a
,
66 k D a

,
6 0k D a の ゼ ラ チ ン分解活性を認め た. 6 6 k D a

,

6 0 k D a に み ら れ た活性パ タ ー

ン は どの 症例 にお い て もほ ぼ 一 定

で あり
,
6 6 k D a に

一 様な比較的幅広 い バ ン ドが み られ , 6 0k D a

に は そ の 1 / 3 程度の 狭い バ ン ドが 出現 して い た . 9 2 k D a の バ

ン ドは 閉塞性動脈硬化巣の 培養 上清で は ほぼ 一

定で あ っ た が ,
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大動脈癌組織 で は痛径 の 小さなも の に幅 が広 い 傾向が認 め ら

れ, 膚径が 大きくなる と症例 によ っ て は92k D a の バ ン ドが欠損

する例もあ っ た .

α
- エ ラ ス チ ン ザ イ モ グ ラ フ イ

ー

で は 明 らか な バ ン ドは認め

られず
,
分解 活性 は証明できなか っ た .

4 . 酵素抑制試験

酵素抑制試験 で は大動脈痛壁お よ び対照 の 閉塞性動脆硬化巣

の 組織培養上清 に お い て認 め ら れ た 92k D a
,
8 4 k D a , 6 6 k D a

,

60 k D a の ゼ ラ チ ン 分解活性 は
,
P M S F

,
N E M

,
ペ ブス タチ ン A

で は抑制さ れ ずE D T A で の み 阻害 さ れ た . こ れ らの 酵素活性は

M M P で あ る こ とが 証明 され , 分子量の 大きさ か ら92k D a の 活

性は潜在型 M M P -9 , 8 4 k D a の 活性 は その 活性型 と考え られ た .

6 6 k D a の 活性 は中間型 M M P -2 , 6 0k D a は活性型 M M P - 2 と 考え

A A A ( < 6 c m ) A A A ( > 6 c m ) A S O

0

0

0

0

(

鴬
頁
)

Y

キ
}

A A A ( < 6 c m ) A A A ( > 6 c m ) A S O

5 6 1

ら れ た .

5 .
ヒ ト腹部大動脈中膜組織培養上浦中の u 一 弘

,
トP A

,
P A ト

1 の 定量

大動脈癌中膜組織 の 培養上清 にお ける u - P A 畳 の 平均値 は

190 .1 ±5 9 .8 n g / g であ っ た . 対照の 閉塞性動脈硬化病変中膜組

織の u - P A 量の 平均値 は187 .7 ±4 8 .6 n g/ g であ っ た . 大動脈嗜と

閉塞性動脈硬化病変の 間で は有意差は認 め られ なか っ たが , 痛

径6 c m 未満の 大動脈癌中膜組織群 (平均220 .5 ±4 2 ,3 n g / g) で は

閉塞性動脈硬化病変 に比 べ て 有意に高値を示した . 痛径で の 比

鞍でも痛径6 c m 以上 群 (平均160 .3 ± 6 5 .7 n g / g) に 比べ て癌径

6c m 未満群 が有意 に高値を示 した(い ずれ もP < 0 .0 5) (囲7A) .

大動脈癌壁 の 培養 上清 にお け るt - P A 畳の 平均値 は 300 .8 ±

1 5 6
.2 n g/ g で あ っ た . 対照の 閉塞性動脈硬化病変 のt - P A 量の平
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均値 は252 .0 ± 1 0 8 .4 n g/ g で 有意差は認
め ら れ なか っ た (図7 B) ･

大動脈癒壁の P 膿1 量 の 平均値 は425 2 ･3
± 13 1 8 ･9 n g /g で ･ 閉

塞性動脈硬化病変の P AI
- 1 量の 平均値 は2 6 14 ･5 ± 1 3 2 4 ･O n g /g よ

り有意 に高値を示 した (P < 0 ･0 1) ･ 大動脈瘡壁
の P 瓜 1 量 は癌

径 との相関は認め られず全体に高値を示 し
た (囲7 C) ･

6 .
ヒ ト腹部大動脈組織 の u

一 肌 トm ,
m I ･1 の 免疫組織化

-

-

d

己

篭
1

月
p
む

芸

遥
篭
む

葛

A B

学的局在 (図 8 , 図9 )

大動 脈膚壁 の内膜 で は粥状硬化 の 周 辺 部 に 存在す る泡沫細

胞, 紡鎌形細胞, 類 円形細胞の 胞体 に u
- P A

,
u
- P A R

,
t ･P A が 多

数 の細胞に強く染色さ れ て い た . P A I - 1 は そ れ に比 し陽性細胞

は少数であ っ た . 罪薄化した 中膜 の 紡錐形細胞 にも u
- P A

,
u -

P A R
,
t - P A が多く陽性 であ っ た . P A I - 1 も中膜 の 紡錐形細胞に

C D E

Fig . 8 . Li gh t m i c r o g r 叩 h o f an a b d o m in al a o rt a wi th a n e u r y s m al
d n a t ad o n

･ GA) H e m a t o x 沖 n e o si n st ai n , (B)I m m u n o st ai n fo r u r o ki n a s e
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v ato r (u - P A) , (C )I m m u n o st a in fo r u P A

- r e C e p t O r(u P A R) ･ の)I m m u n o st ai n fo r d s s u e
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-ty p e pl a s m in o g e
n

a c ti v at o r ( トP A) , ( E)I m m u n o st a in b r pl a s mi n o g e n a ctiv at o r in hib ito r (P 鳳 1) ･ n ic kn e s s o f m e di al w al1 i s r e
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大動脈痛形成機序 に関する検討

弱く陽性 であ っ た . 外 膜で は栄養 血管内皮細胞お よ び そ の 周囲

の 類円形細胞 の 胞体 に u - P A が 強く認 め ら れ ,
u - P A R は栄 養血 管

内皮細胞, 周囲の 類円形細胞に染色 され た . トP A は 内皮細胞及

びそ の 周 囲の 類円形細胞 に弱く陽性
,
P A I -1 は 内皮細胞の み に

陽性であ っ た .

閉塞性動脈硬化痛変 で は 内膜 にお い て u - P A
,
u
- P A R

,
t - P A

,

n u - 1 は そ れ ぞ れ 大動脈痛 と ほ ぼ 同様 であり粥状硬化の 周辺部

の 細胞の 胞体 に そ の 存 在が認 め ら れ た が軽度 であ っ た . 中膜の

紡錐形細胞 の 少数 に u -P A が認め られ , u - P A R は紡錐形細胞の ほ

と ん ど の 胞体 に弱陽性 であ っ た . t p P A は u - P A と ほ ぼ 同程度の

陽性所見でありP AI -1 陽性細胞は ごく少数 であ っ た . 外膜の 栄

養血管内皮細胞で はu -P A , u -P A R
,
トP A

,
P Åト1 は い ずれ も陽性

を示 した .

考 察

大動脈痛形成 に関与す る重要な マ ト リ ク ス 分解酵素 と して

M M P が知 ら れ て お り
,
なか で も M M P -2

,
お よ び M M P p9 は弾

性線維を破壊す る際 に重要 な酵素と して 大動脈癌形成と の 相関

性が検討 さ れ て い る . W e b s t e r ら
19)
は 大動脈痛と M M P の 関与

を示唆 し, V i n e ら
2 0)
は 大動脈痩壁 ホ モ ジネ ー

ト中 に M M P - 1
,

M M P -3
,
M M P - 9 の 存在を認 め閉塞性動脈硬化 に比 べ 大動脈

に陽性症例数が多か っ た と報告 した .

M M P は潜在型酵素 と し て細胞外 に分泌さ れ , 細胞外 マ ト リ

ク ス に結合 し て い る M M P は u - P A に よ り プ ラ ス ミ ン 依存, 非

依存的に活性化さ れ る
2 1)

. ま た u - P A に は プ ラ ス ミ ン を介 さず

に直接 マ トリ ク ス を 分解す る 作用も認め ら れ て い る
2 2)

. 培養

細胞を用 い た報告 によ れ ば ,
u 一 弘 は 細胞 一 基質問の 撞着領域

に認め られ
,
細胞表面にある u - P A R に結合 して い る こ とが 明 ら

か にさ れ て い る
2 3)

. u
- n 岨 に結合 し た u - P A は , 液相 に存在する

u - P A と比 べ て プ ラ ス ミ ノ ー

ゲ ン の 活性化効率の 上 昇が 認 め ら

れ る こ と
24 )
か ら u - P A R は 細胞周囲 に限局 した 効率 の 良い P A 活

性 を実現 して い る と考えら れ て い る . 細胞性線溶 は細胞表面の

受容体結合潜在型 u - P A が活性型 u -P A に 変換 さ れ る こ と
2 5)
よ り

始まり
,
続 い て膜 結合型 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン が 活性化 さ れ て い く .

こ れ ら の プ ロ テ ィ ナ
ー

ゼ 活性 は P AI - 1
2 6】2 7)
や M M P 阻害因~-f

･

(ti s s u e i n hib ito r of m e t all o p r o t ei n a s e s , TI M P) な どの イ ン ヒ ビタ

ー

に より巧妙 に調節 され てお り
,
組織破壊 に重要な役割 を演 じ

てい る . ま た u -P A 活性が 細胞外 マ ト リ ク ス の 破壊 に お い て 電

要で ある 28) と指摘 さ れ て い る .

粥状動脈硬化巣で の 研究に お い て は N o d a - H ei n y ら
2 9)
が u -P A R

の 増加 を粥状硬化巣 の マ ク ロ フ ァ
ー

ジ
, 泡沫細胞表面で認め ら

れ る こ とを報告 し
,
こ の u - P A R の 増加 は細胞外 マ トリ ク ス 分吼

内膜肥厚 , 細胞移動 に寄与 して い る と 推測 して い る . 大動脈塘

で は Cl a u d e ら
1 3)
が

,
ヒ ト動脈癖壁中 に プ ラ ス ミ ノ ー

ゲ ン が増

加 して い る こ と を指摘 し プ ラ ス ミ ン と 癌化 の 関係 を論 じ て い

る . R eill y ら
12 )も大動脈 の 閉塞性病変 と拡張性病変で m の 党規

が 異 な っ て い る こ と を報告 し た . 実 験 的 に は A n i dj a r ら
15ユ1 6)

が
,
ラ ッ ト大動脈癌形成の 実験で プ ラ ス ミ ン を追加投与 した群

にお い て著 し い 癖形成が観察さ れ プ ラ ス ミ ン と動脈痛 の 関係を

示唆 し て い るが , こ の 理 由と して 彼ら は プ ラ ス ミ ン は マ ク ロ フ

ァ
ー

ジ な どの 炎症細胞中の エ ラ ス タ ー ゼ 活性を増強促進 させ る

の で はない か と推測する に留ま っ て い る .
こ の ラ ッ ト腹部大動

脈嗜 モ デ ル は 動脈痛研究 に積極的 に応用 さ れ て お り, こ と に

M M P 関連 の 研 究が 多 い . H al p e r n ら
3O )
,
Ri c ci ら

31)
は 炎症細胞
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お よ び M M P と大動脈痛 の 関連を示 し
,
H ol m e s ら

32)
は マ ク ロ フ

ァ
ー

ジか らの M M P -9 分泌 を抑制す る こ と に より ラ ッ ト大動脈

痛形成もま た抑制 され る こ と を示 し た . こ の ように 大動脈癖 に

対する M M P の 関与は 定説化 し つ つ ある . しか し大動脈橋形成

に関連す る M M P へ の 積極的 な研究 に比 べ u -P A - プラ ス ミ ン 系

に つ い て検討 した報告 は少ない .

本研究で は同様 の 実験系に お い て プ ロ テ ア ー

ゼ カ ス ケ ー

ドの

起 点で あ る u - P A を 用 い て 癌作成が 可 能で あ る か を検討 した .

そ の 結 果 ,
チ オ グ リ コ レ

ー ト加 プ ラ ス ミ ン 浸 透 ラ ッ ト で は

A n i dj a r ら
15)
の 報告 同様 の 変化を示 し大動脈痛 が形成 さ れ た .

チ オ グリ コ レ
ー

ト加 u - P A 浸透 ラ ッ トで も ま た プ ラ ス ミ ン に 比

し軽度 で は ある が癌化 した . こ れ は u -P A に よ る プ ラス ミ ン 依

存, 及び非依存的な マ トリ ク ス 結 合M M P の 括性化作用 と, u -

P A の 直接 の マ トリ ク ス 分解活性 に よ る と推測 さ れ る . u - P A 単

独浸透 ラ ッ トで は癌化 はなく組織破壊も認め ら れ ない こ と か ら

直接 の マ トリ ク ス 分解活性は極く弱く, M M P の 活性 化作周 が

主である と 考えら れ る . また u - P A は抑制因子である P 朗 -1 と結

合する性質があり
,
過剰 なu -P A 浸透 に よる 局所の P 朗 -1 の 消費

枯渇化の 結果で両者 の 量的 バ ラ ン ス が 崩れ 線溶活性克進が起 こ

っ たと も考え られ る . しか し
,
トP A もまた P A ト1 と結 合 し結合

体 は除去され る にもか か わ らず, チ オ グリ コ レ ー

ト加 トP A 浸透

ラ ッ トで は動脈拡張 は来た さ なか っ た こ とか ら こ の 影響も少な

い もの と考え られ た .

これ ら の ラ ッ ト腹部大動脈壁を組織学的に検討 した結果, 末

処置正常 ラ ッ トで は内膜の 肥厚 は認め られ な い が , 全 て の 潜流

ラ ッ トで は カ テ
ー

テ ル 留置 に伴う内皮傷害が刺激と なり内膜肥

厚 が生 じて い た .

R o s s
3 3)
の 傷害反応仮説 によ る と血管内皮細胞が傷害 をうける

と
,
そ こ に単球や T リ ン パ 球 が接着 し, 内膜 に侵入 した 単球は

マ ク ロ フ ァ ー

ジに 分化する . 更 に マ ク ロ フ ァ ー

ジな どか ら増殖

国子, サ イ トカ イ ン が 分泌 され 平滑筋細胞 が中膜より内膜へ 侵

入増殖 し動脈硬化と な る と され て い る . 細胞 が遊 走する た め に

は障壁 と して 細胞間結合, 基底膜や 問質マ トリ ク ス が ある が こ

れ ら は M M P に よ っ て破壊さ れ る . こ の 際, 遁走す る 平滑筋細

胞 は u tP A を産生分泌 し て マ ト リ ク ス 分解酵素活性化カ ス ケ ー

ドを開始す ると さ れ て い る . 単球 ･ マ ク ロ フ ァ ー ジも増殖国子

の 他 M M P , u - P A な どを分泌す るが
1 4)
,
こ れ ら の 細胞は チ オ グ

リ コ レ ー ト処置に よ り 活性化し , また M M P - 9 産生 量 は 尤進す

る
: 粧ほ)

. 従 っ て 本研究の 実験系で の 浸透郎動脈壁に集積 し た 炎

症細胞, 平滑筋細胞 は組織中に残存 し たチ オ グリ コ レ ー

トによ

机活惰化 し組織中の M M P - 9 濃度も増加 して い た と考え ら れる .

An idj a r ら
15) の 実験 で は ナ オ グリ コ レ ー

ト浸 透ラ ッ トで軽度の

拡張性変化を示 しプ ラ ス ミ ン 添加が こ れ を著 しく増幅させ て い

る . 自験例 で は結果 は異なり
,
チ オ グリ コ レ

ー

ト浸 透ラ ッ トで

は 内膜月巴厚 , 炎症細胞浸潤は認め られ た が 中膜の 破壊 は観察さ

れ ず拡張性変化も認め ら れ な か っ た . 本実験で は原法 と異なり

動脈 へ の 浸 透時間を
一

時間と短縮 させ て い た た め に結果が異な

っ た と も考えられ た . 過度 の 炎症を惹起さ せ れ ば中膜の 破壊ま

で 至る こ と は, 臨床例で の 細菌性動脈癌や ベ
ー

チ ェ ッ ト病をみ

れ ば容易 に理解でき
,
こ の 点で 原 法の 結果はむし ろ炎症性動脈

痛 に近 い の で はない か と思わ れ る . い ずれ にせ よ チ オ グリ コ レ

ー ト刺激 に よ る マ ク ロ フ ァ
ー

ジ活性化を介 した 局所の M M fし9

の 濃度増加 だけで は エ ラ ス チ ン 断裂を きたす に は不十分である

と考えら れ る .
こ の理 由と して M M P は 滞在型酵素と して分泌
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さ れ る た め活性化が必要で あ り こ の 耐 引ヒが不十分
であ っ た ,

ま た B r o p h y ら
36)
が 述べ て い るよ う に TI M P によ る M M P の 阻害

機能も同時 に 先進し て い た t な どが 考 えら れ た ･

特殊 な病態 を除く と動脈療病変で は 内膜肥厚と 中膜
の 非薄化

が同時 に存在 し, ｢動脈 硬化性動脈癌｣ との 名称を与え られ
て

い る . しか し動脈槽の 病因が動脈硬化である か どうか は未だ不

明で あ る . 前述 した ように動脈硬化性病変の 発生進展 で は細胞

が問質を破壊 し なが ら移動を行う と考えら れ て い るが ,
移動 と

共 に エ ラ ス ナ ン 修復もまた行なう ため こ の 過程 に お い て は
一 般

に中膜弾性線維の 不可 逆性変化まで は至ら ない . 弾性線椎の 破

壊 は紳胞遊走時 に修復 を凌駕す る過度の エ ラス チ ン 分解活性が

生 じた場合 に エ ラス チ ン の 断裂をき たすとすれ ば 動脈硬化性病

変と拡張性病変が同時 に進行す る病態 と な る と考え られ る ･ 実

際 に ヒ ト大動脈痛で は コ ラ
ー

ゲ ン
,
エ ラ ス チ ン の 合成 が 克進

し
37)

,
M M P に代 表 され る プ ロ テナ

ー ゼ の 克 進も多く観察さ れ

る
4 )
た め 合成能を上回る分解活性の 存在が予測 さ れ て い る .

一

方で ヒ ト腹部大動脈癌の炎症反応は単球
･ マ ク ロ フ ァ

ー ジ

の 出現が 特徴的であり
4) 即 9)

,
こ の 炎症反応 が病因 であ る

40) と

す る説もある .
マ ク ロ フ ァ

ー

ジの マ トリ クス 分解 は プ ラ ス ミ ン

依存性であり
41)

,
こ の点か らも動脈痛 と線溶系の 関与 が疑 わ れ

る . 自験例で は P A ヤ プ ラ ス ミ ン 単独海流 ラ ッ トに お い て潅流

部動脈壁に変化はなく, 局所線溶活性の 克進状態 の み で は 組織

破壊 は観察さ れなか っ た . すな わ ち, M M P も しく は セ リ ン プ

ロ テ ィ ナ
ー ゼ の 単独 の 局所増加の み で は動脈癌化 は起り難く,

プ ラ ス ミ ン
･

u
-P A の 局所濃度増加 に よ る潜在型 M M P の 活性化

が存在 して初 め て効率 の 良い 細胞外 マ トリ クス の 分解が起 こ り

うる と考え られ た .

ラ ッ ト腹部大動脈組織内ゼ ラ チ ン分解活性 の検討 で は , 癌 化

したも の で は活性型 M M P -9 の バ ン ドが 経過ととも に増減 しラ

ッ ト大動脈径実測値 の 変化 と ほ ぼ
一

致 した .
つ ま り活性型

M M P -9 値 が 上 昇 す る に従 い 動脈径 の 拡張速度 は大きく なり,

活性 型 M M P - 9 億 が 下 降す る に従 い 動脈径の 拡張速度 は小 さく

なる と推測 さ れ た . た だ拡張性変化を認 め なか っ た チ オ グ リ コ

レ ー

1
､ 単独 潅流 ラ ッ ト で も弱 い な が ら 同様 の 変化を認 め た .

M M P -2 値 は コ ン トロ
ー ル に比 し仝経過で上 昇 して い た .

組織学的にも弾性線推 の 破壊像 は M M P
-9 の 増加 と と もに み

ら れ
, 活性 化M M P l = こ よ る ラ ッ ト大 動脈噌形成を裏付ける所

見であると考え られ た .

こ れ ら の 結果を総合す ると , 動脈壁中の M M P (特 に M M P
19)

及び プ ラ ス ミ ン ･

u - P A の 局所濃度を実験的 に増加 さ せ れ ば 弾

性線維の 破壊 ! 動脈拡張をも た らす こ と が示 され た .

ヒ ト動脈痛 と エ ラ ス タ
ー

ゼ
!
コ ラ ゲ ナ

ー

ゼ活性 の 比較検討は

以前より行なわ れ痛径 と分解活性が正の 相関を示す
ヰ2)
と の 報告

が多い . しか しこ の 分解括性の 測定 は動脈壁全層の 結果で あり,

内
,
中 , 外膜 の 全て の 層 で の検討 はみ られ ない . 今回 の 結果で

は ヒ ト腹部大動脈組織培餐上清中の エ ラス タ
ー ゼ 活性

,
ゼ ラ チ

ン ザイ モ グ ラ フ イ ー

の 検討にお い て , 全 て の 層で 腹部大動脈痛

全体と閉塞性動脈硬化症で は差が認め ら れな か っ た が , 動 脈癌

を二分する と嗜径6 c m 未満と 閉塞性動脈硬化症 で は有意に動脈

嗜 に お い て エ ラ ス タ
ー ゼ活性が 高価であ っ た . 痛径6 c m 未弼の

群と 6 c m 以上の 群で も有意の 差が認 め られ , 痛径が小 さ な もの

ほ ど エ ラ ス タ
ー ゼ 活性が内, 申 , 外膜 の 全て の 層で 上 昇 し, 特

に中膜に その 傾向が大であ っ た. 各層 の 比較で は外膜 に比 べ 内

膜, 中膜で エ ラス タ
ー ゼ 活性が高くなる傾向が認 め ら れ た . 癌

径6 c m 未満 の 群 と A S O 群 で も ま た有意の 差が あ っ た が 6 c m 以

上 の 群で はA S O 群 と は エ ラ ス タ
ー ゼ活性 に差 は なか っ た .

療径が 小 さなもの ほ ど エ ラ ス タ
ー ゼ活性 が上 昇 して い る理 由

と して は以下 の こ と が考えら れ た . 動脈痛 は 血 圧 に て 進展さ れ

る の で あ るが
,
b pl a c e の 法則 (張力

= 血 圧× 半径) に よ っ て 動

沢径が大き い ほ ど壁 に か か る 張力は高い , 動脈痛初期病変で は

動脈径も小 さく壁 にか か る 張力 は比 較的小さ い と考えら れ る .

従 っ て 動脈癒初期病変で は より大き な エ ラ ス タ
ー ゼ 活性が 大動

脈拡大の た め に必要 と な る .

一 方で
,
動脈痛 が大きく な る と中

膜は非薄化 し平滑筋細胞 は減少消失す る . そ の た め痛径 が大き

くなれ ば 細胞成分 の 減少を反映 し エ ラ ス タ
ー

ゼ 活性もそれ に伴

い 減少す る と考えら れ る . 中膜 の 破壊 が 腹部大動脈癌の 病理 学

的変化であ るが , 本実験 に お ける痛径6 c m 未満の 動脈嗜初期病

変 で の エ ラ ス タ ー ゼ 活性が 中膜 に特 に高値であ っ た点も上 記と

矛盾 しな い .

ゼ ラ チ ン ザ イ モ グ ラ フ イ
ー の 解析 で は培養上清中に い ず れも

92k D a
,
6 6 k D a

,
6 0 k D a の ゼ ラ チ ン 分解活性 を認め , こ れ ら の

活性 は前者 が活性型 M M P - 9 , 後2 者 が M M P
r 2 に よ る活性 と考

えら れ る . α エ ラ ス チ ン ザ イ モ グ ラ フ イ
ー

で は - エ ラ ス チ ン 分

解活性 は認 め られ なか っ た が ,
M M P - 9

,
及び M M P - 2 が エ ラス

タ
ー ゼ 活性を有す る こ と は, S e ni o r ら

i3)
によ っ て 報告 され て い

る . 従 っ て , 1 2 5 m M サ ク シ ニ ル
ー L - ア ラ ニ ル

ー

L
-

ア ラ ニ ル

ー L - ア ラ ニ ン
ー

p
-

ニ ト ロ ア ニ リ ン を基質 と して 測定 した ヒ

ト腹部大動脈組織培養上 帝中 の エ ラ ス タ
ー

ゼ 活性 は M M P - 9 ,

及 び M M P -2 も含 まれ て い る と 考え られ た . ザ イ モ グ ラ フ イ
ー

で 92 k D a の 活性 が 最も明瞭であ っ た こ と は, ヒ ト腹部大動脈組

織内の エ ラ ス タ
ー ゼ 活性 の なか で M M P -9 の 重要性 を 示 して い

る と考えら れ る .

痛壁 中の 線溶系活性の 測定で は, 血 液中 に当然含まれ る と考

えら れ る線溶系活性 を排除す る た め培養 に て そ の 産生量を測定

し た. その 結果 ヒ ト腹部大動脈中膜組織培養上清中 の u - P 丸 t -

P A
,
P Al - 1 の 検討 で は ,

u -P A 量 は痛径6 c m 未満で は, 痛径6 c m

以 上 や 閉塞性動脈硬化症 に比 べ て有意 に高く, M M P と 共に エ

ラ ス タ
ー ゼ 活性 に 関与 して い る と 考え られ た .

ラ ッ トの 実験で

明ら か に な っ た 点 は , 増 加 し た潜在型 M M P に , プ ラス ミ ン ま

た はu _ P A に よ る 活性化が加 わ っ て 組織学的変化 を来た しうる

だ け の 細胞外 マ ト リ ク ス の 分解活性 が付随 さ れ る こ とで あ る･

従 っ て ヒ ト腹部大動脈痛組織 でも線溶活性 の 克進が存在する こ

とが 推測
,
期待 さ れ る . しか しなが ら 本実験 で は 阻害因子であ

るP A I -1 畳 も
,
ヒ ト腹 部大動脈組織 に お い て 有意 に閉塞性動脈

硬化病変 より増加 して お り, こ の 数値の み か ら は線溶克進が存

在 し動脈壁弾性線維の 破壊 へ 関与 し て い る と は断定 できない ･

悪 性腫瘍 で の 研究 でも同様 の 現象が報告 さ れ ,
こ の 矛盾 は u -

P A R の 存在 にて 説明 さ れ て い る . 血 管外線洛活性決定 に は u
r

P A R の 関与が 大きく , 細 胞膜上 の u - P A R に結 合す る u - P A の 総

量 に よ っ て 線潜活性 が決定さ れ , 同時に マ トリ ク ス 分解も決定

さ れ る
2 8)

. 従 っ て 組織中の u - P A 量 の 増 加 は飽和 して い な い 限

りu _ P A R 結合 廿 P A 量 の 増 加 と つ な が り, 局所 の 線溶活性 が克

進 して い る と考えられ る . また 粥状動脈硬化巣内で は細胞表面

の u _P A R が増加 して い る
33) こ と か ら

, 大動脈痛壁中で は更 に細

胞表面 の ロ ーP A R が 増加 して い る可能性も考え ら れ る . P A I - 1 は

組織中 に分散 した 不必要なP A 活性 の 制御を担 っ て い る とすれ

ば
,
乱射 -1 の 増加 は 癌組織中の線溶活性先進 の 抑制 の た め の 二

次的な性質を反映し, む しろ傍細胞性 の 緑酒活性の 克進状態を
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示し てい る の か も しれ な い .

ヒ ト腹 部大動脈組織の u - P A (及 び u -P A R) , t - P A , P A I -1 の 免

疫組織化学的局在の 検討で は , 腹部大動脈痛 にお い て u 一 弘
,
u
-

P A R は 内膜 の 泡沫細胞 , 紡錐形細胞, 類 円形細胞 (平滑筋細胞

や マ ク ロ フ ァ
ー

ジ) に多く陽性であり, ま た中膜 の 紡錐形細胞

(平滑筋細胞) や 外膜 の 栄養血管 の 内皮細胞 や類円形細胞 ( マ ク

ロ フ ァ
ー ジ) に 多く陽性 であ っ た .

閉塞性動脈硬化病変で は u -P A R は 中膜平滑筋細胞全て に陽性

であり, 大動脈癒 と は 陽性細胞数 で は 大きな遠 い は な か っ た .

u
-P A R は マ トリ ク ス の 状 態に 関わ りなく平滑筋細胞 にお い てそ

の 発現量 は不明であ るが , 常 に存在 して い る と 考えら れ る . u
-

P A は療病 変で 中膜平滑筋細胞で多く陽性であ る例を認め , 閉

塞性動脈硬化病変で は u - n 射陽性中膜平滑筋細胞 は概 して 少数

であっ た . 培養上 帝 か ら得 ら れ た結果を加え, 動脈痛中膜で は

u
- n 匁R 結合u - P A 量が 増えて い る 可 能性 があり

,
その 増加 はすな

わ ち傍細胞性線溶 , 局所線溶活性 の 克進状態 を惹起 し て い る と

考えら れ た . ま た動脈癖で は 外膜の 類円形細胞 に u 一 弘
,
u
- n匁R

,

P A‡一 1 は 強く陽性 であ っ た . 大動脈痛 で は 外膜を問わず炎症細

胞は そ の 絶対数 が増加 してお り, エ ラ ス タ
ー

ゼ活性増加 との 関

係や痛形成 へ の 何 らか の 関わ りも推察 され るが , 本研究で は外

膜の線洛系の 痛形成 へ の 役割 に つ い て は不明であ っ た .

以 上
,
ヒ ト腹部大動脈癖初期病変で は M M P - 9 を含め エ ラ ス

タ
ー

ゼ 活性上 昇を認め , な ら び に u - P A 量増加 に よ る局所線溶

活性 の 克進の 存在が推測 され , 痛 形成の 要因と考え られ た . 動

物実験 と臨床材料 に よ る成績を総合す ると , 大動脈痛 の 形成に

弾性線維な ど を分解す る蛋白分解酵素 , 特 に M M P - 9 と u 一 弘 が

関与 して い る こ と が 明ら か と な っ た .

大動脈痩 に は 急速 な拡大 を示 し破裂 の 危険性の 高い もの と ,

長期間癖径 に変化の な い もの が ある
4 4)

.
マ トリ ク ス 分解酵素活

性化 カ ス ケ
ー

ドの 初期因子 と し て 機能す る u - P A な どの 分解産

物の 測定 に て も, 病変 の 進行 が予測可能 に な る か も しれ ない .

臨床応用を含め て本研究 の 今後の 更な る発展が期待 され る .

結 論

動脈硬化性大動脈癌形成に お い て局所線溶活性 の 果 たす役割

を検討する目的で , 実験 的に ラ ッ ト腹 部大動脈癌を形成 し
,
ま

た手術時 に採取さ れ た腹部大動脈痛壁 , 閉塞性動胱硬化症の 大

動脈壁を用い て 免疫組織染色 ,
ザ イ モ グ ラ フ イ ー

, 酵素産生 量

の 測定 ,
エ ラ ス タ

ー

ゼ 活性の 測定を行 い 以 下 の 様 な結果を得

た.

1 . ラ ッ ト腹 部大動脈癖形成 モ デ ル に て
,
チ オ グリ コ レ

ー ー

ト
･

プ ラ ス ミ ン 及 びチ オ グ リ コ レ ー

ト
･

u
- P A を濃流 した 群に

全例嗜化 が認 め ら れ た . そ の 佃 の 潅流 ラ ッ トで は変化を認め な

かっ た .

2 . ラ ッ ト腹部大動脈壁 の 組織学的検討で は, チ オ グリ コ レ

ー

ト加プ ラ ス ミ ン 港流 ラ ッ トでは 初期変化 と して 仝層性に炎症

細胞 の 浸潤 を認 め
,
次 い で弾性線維 の 断裂も認め られ た . 徐 々

に弾性線維 は罪薄化 し
,
最終的 に ほ殆 ど消失 して 痕跡の み と 化

した 部位も認 め ら れ た .
チ オ グ リ コ レ

ー

ト加u - P A 湛流 ラ ッ ト

で は 同様の 変化が認め られ たが その エ ラス チ ン 断裂は 軽度であ

っ た
. そ の 他 の 港流 ラ ッ トで は内膜肥厚と炎症細胞浸潤像めみ

認め た
.

3 . ラ ッ ト腹部大動脈組織内ゼ ラ チ ン 分解活性 の 検討 に お い

て潜在型 M M P -9
,
潜在要凱 中間型, 活性型 M M P -2 の 活性が 認

565

め られ た . チ オ グ リ コ レ ー

ト
･

プ ラ ス ミ ン亜流 ラ ッ トで は 経過

と共 に M M P - 9
,
M M P -2 の 活性が 増強 し減弱 した . 同様の 変化

は チ オ グリ コ レ
ー

ト u - P A 港流 ラ ッ トで も認 め た が
,
M M P -2

に 比 べ M M P -9 の 変化 が よ り顕著であ っ た. チ オ グ リ コ レ
ー

ト

の み の 港流 ラ ッ トで は M M P t9 の 増強 は認め ら れ た が ,
プ ラ ス

ミ ン 及 び u - P A を添 加 した 鹿流 ラ ッ トに 比 べ て そ の 変化 は弱 か

っ た . 動脈癌化が み られ た群で は M M P t 9 の 変化 は ラ ッ ト大動

脈径 の拡張速度と呼応 して い た .

4
.
ヒ ト大動脈癌壁の 光学顕微鏡的観察 にお い て 申膜の 弾性

線維 の 著明な破壊像が認め ら れ た .

5 . ヒ ト腹部大動脈組織の 培養上宿中の エ ラ ス タ
ー

ゼ 活性 は,

痛径 を6 c m で 二 群する と
,
内
,
中
, 外膜の 各層 で6 c m 未満の 群

に有意 に エ ラス タ ー ゼ活性が 高く認め られ た . また
,
大動脈廟

全体 と閉塞性動脈硬化性病変と で は エ ラス タ ー ゼ 活性 に は有意

差を認め なか っ たが
, 癖径6 c m 未満群 と閉塞性動脈硬化性病変

とで は全て の 層で 有意 に エ ラス タ ー

ゼ 活性が 高く認 め られ た .

6 ･ ヒ ト大動脈痛中膜組織 の 培養上暗 に お ける n - P A 量は ,

大動脈癌と閉塞性動脈硬化病変間で は 有意差 は認 め ら れなか っ

たが
, 痛径6 c m 未満の 大動脈癌群で は 閉塞性動脈硬化病変 に比

べ て 有意 に高値を示 し た. 大動脈癌群内で の 比較 で は痛径6 c m

未満群が 有意に高値を示 した . t- P A 量 は各間 に有意差は認 め ら

れ なか っ た . ヒ ト大動脈痛壁の n u - 1 量 は 閉塞性動脈硬化病変

より有意 に高値を示 した .
ヒ ト大動脈癒の P AI -1 量 は痛径 と の

相関は認 め られ な か っ た .

7 .
ヒ ト腹部大動脈組織 の 内膜で は 粥状硬化の 周辺部 に存在

する泡沫細胞, 紡錐形細胞, 類円形細胞の 胞体に u - P A
,
u
-P A R

,

トP A が 多数の 細胞 に強く染色 され て い た . P A I -1 は そ れ に比 し

陽性細胞 は少数で あ っ た . 中膜の 紡錐形細胞 にもu - P A , u -P A R
,

トP A が 多く陽性 であり動脈癌組織で わ ずか に 陽性所見が強か っ

た . P 瓜 1 も中膜 の 紡錐形細胞 に弱く陽性であ っ た .

実験 的に ラ ッ トにお い て u -P A で癌作製が可能であ っ た こ と
,

及び
,
臨床 的に動脈痛初期病変 と考え られ る 癌径が 6 c m 未満

の 大動脈癌中膜組織中に 臣P A 量 の 増加が 認 め ら れ ,
か つ エ ラ

ス タ ー ゼ 活性が 上 昇 し て い た こ と か ら u - P A が 大動脈癌形成の

一
一

因で ある と 考えら れ た .
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大動脈癌形成機序 に関す る検討
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A b s t r a ct

D e s tr u c ti o n o f th e e x t r a c e ll u l a r m a tri x o f th e a o rti c w a11 d e c r e a s e s th e w a ll te n sil e s tr e n g th a n d e v e nt u ally r e s u lt s i n

a n e u ry s m f o r m a ti o n ･ T h e B b ri n ol y ti c sy st e m d e g r a d e s th e e x tr a c ell u l a r m a tri x b o th di re c tly a n d i n di r e c tly b y a c ti v a ti o n o f

l a te n t m at ri x m e t a1l o p r ot ei n a s e s ( M M P) ･ T h e r o l e o f l o c al n b ri n o ly ti c a c ti v ity i n a n e u ry s m f o r m ati o n i n a o rt a s i s e x a m i n e d

h e r e ･ I n th e e x p e ri m e n t al s tu d y ab d o m i n al a o rti c a n e u r y s m s w e r e p r o d u c e d i n r a ts , a n d th e a o rti c w alls w e r e i n v e stl g a t e d b o th

h i s t o c h e m i c all y a n d z y m o g r ap h i c ally ･ I n th e cli n i c al s t u d y , re S e C te d s p e ci m e n s & o m s u rg e r y f o r a b d o m i n al a o r ti c a n e u ry s m s

O r a O r t O - ili a c o c cl u si v e d i s e a s e w e r e i n v e s t l g a t e d f o r el a s ti n o l y tl C a C ti v lt y , a m O u n tS O f u
- P A

,
t - P A

,
a n d P A I - 1

,

Z y m O g r a P h i c all y ･ a n d i m m u n o h i s t o c h e m i c all y ･ T h e e x p e ri m e n tal s t u d y r e v e a l e d th a t th i o g l y c ol a te p l u s p l a s m i n o r

thi o gl y c ol at e pl u s u r o ki n a s e
- ty P
e
P
l a s m i n o g e n a c ti v ato r ( u P A) e nl a r g e d th e i n fu s e d a b d o mi n al a a o rt a e ( b y 3 .3 4 m m a n d 2 .5 2

m m a t 1 4 d a y s a ft e r p r e p a r a ti o n , r e S P e C ti v e ly) , b ut p l a s m i n al o n e , O r thi o gl y c o l a te p l u s ti s s u e -ty pe P l a s mi n o g e n a c ti v at o r

(tP A ) di d n o t c a u s e a n e u r y s m f o r m a ti o n i n th e i n f u s e d a o r t a e ( O nl y l ･3 5 m rn a t 1 4 d a y s a ft e r p r e p a r a ti o n) ･ T h e a n e u ry s m al

W all s h o w e d d e s tr u c ti o n o f th e m e d i al el a s ti n s a n d d e c r e a s e o f m e d i a l th i c k n e s s i n m i c r o s c o p I C e X a m i n a ti o n . G e l a ti n

Z y m O g r a P h y u s l n g h o m o g e n a t e d a o rti c ti s s u e s ft o m th e a n e u r y s m s sh o w e d g el a ti n o l y tl C a C ti vi ti e s i n th e 9 2 k D a b a n d , 7 2 k D a

b a n d
,
6 6 k D a b a n d

,
a n d 6 0 k D a b a n d . T h e n r s t b a n d w a s m a tri x m e ta ll o p r o te i n a s e ( M M P) - 9

,
a n d th e o th e r th r e e w e r e M M P -

2
･ I n th e cli n i c al s t u d y , m e a S u r e m e n tS O f el a s t a s e a c ti v l ty l n th e a o r ti c ti s s u e c ul t u r e m e d i a i n d i c a t e d l e v e l s th a t w e r e

Sig ni 丘c a n tl y h ig h e r i n th e s a m p l e s f r o m a n e u ry s m s w i th s m all d i a m e t e r s ( < 6 c m ) th a n i n th o s e f r o m a n e u ry s m s wi th l a rg e

di a m e t e r s ( > 6 c m ) , O r i n th o s e fr o m o c cl u si v e a o r ta s . A m o u n t s o f u P A i n th e c u lt u r e m e d i a o f th e a o rti c m e d i al w all f r ｡ m

a n e u ry s m s w i th s m a11 d i a m e te r s( < 6 c m ) w e r e si g ni fi c a n tly h ig h e r th a n th o s e 丘o m aムe u ry s m s w i th l a r g e d i a m e te r s ( > 6 c m ) o r

th o s e fr o m o c cl u si v e a o rt a s (2 2 0 ･5 n g / g v s 1 6 0 ･3 n g/ g a n d 1 8 7 ･7 n g /g) ･ N o d i ff e r e n c e s w e r e n ot e d b e t w e e n s m a11 a n d l a rg e
a n e u ry s m s i n th e v al u e s f o r tP A a n d P A I

- 1 ･ U n d e r i m m u n o cy t o c h e m i c al a n aly s I S , u P A , u P A r e c e p to r s a n d tP A w e r e f o u n d t o

b e
p r e s e n t i n f o a m c ell s , fu sif o r m c e11 s , a n d r o u n d c ell s a t a th e r o m a to u s i n ti m a o f th e a o rt a ･ A te st f o r P A I - l w a s w e a k l y

P O Siti v e i n a f e w c ell s o f th e i n ti m a ･ F u si f o r m c ell s i n th e m e d i a of th e a o r ta w e r e st ai n e d f o r u P A
,
u P A r e c e p t o r s a n d tP A ･

T h e fu sif b r m c ell s i n th e m e di a w e r e w e a kl y st ai n e d f o r P A ト1 ･ T h e s e r e s u l ts s u g g e st th a t u P A p l a y s a n i m p o r ta n t r o l e in

a n e u ry s m f o r m ati o n , V i a a c ti v ati o n of M M P s a n d el a s ti n d e g r a d a ti o n ･


