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図１　Timp-3（風船）欠損によってMMP活性（分銅）が重くなり分解に傾いた細胞外基質代謝の平衡

細胞外基質代謝と高血圧

　脊椎動物にみられる細胞外基質の主な構成成分はコラーゲン、エラスチン、ラミニン、プロテオグリカ
ン、フィブロネクチン等である。細胞外基質は恒常性の維持された安定な組織であるが常に分解と合成が行
われており、その平衡が保たれることによって恒常性は維持されている。細胞外基質を分解する酵素はマト
リクスメタロプロテアーゼ（MMP）と呼ばれる一群の酵素であり、コラーゲナーゼ、エラスターゼ、スト
ロームリジン、膜型MMPの４種類に分類される。MMP活性は転写、活性化、抑制の３段階で厳格にコント
ロールされることによって細胞外基質の恒常性維持に貢献している。
　抑制を行っているのはTissue Inhibitor of Metalloproteinase（Timp）と呼ばれる分子量２～３万のタンパク
質であり、哺乳類では現在までにTimp-1からTimp-4まで４種類が報告されている１）（図１）。４種類のTimpの
なかでもTimp-3は細胞外基質に結合して局所的な作用を発揮するという点で他のTimpとは異なっている。
　またアポトーシス誘導作用を有し２）、Tumor Necrosis Factor-α（TNF-α）変換酵素（TACE）を阻害する
点も特異的であるほか、血管新生因子VEGFの受容体に競合的に結合してVEGFの作用を阻害することも報告
されており３）、多機能タンパク質としての側面が明らかにされつつある。

　Timp-3を欠損したマウスにつ
いてはいくつかの表現型が報告さ
れている。Timp-3が欠損すると
阻害因子のひとつを失ったMMP
は活性化され、細胞外基質の平衡
は分解に傾くものと予想される
（図１）。実際にTimp-3欠損マウ
スでは生後２週目から細胞外基質
の分解によると思われる肺気腫様
の病変が確認され、寿命の短縮が
認められた４）。また21ヶ月齢とい
う高齢マウスにおいては拡張型心
筋症様の病変が報告され、
MMP-9活性の上昇ならびに拡張
型心筋症に特徴的なTNF-αの上
昇が確認されている５）。
　我々は細胞外基質代謝が血圧に
及ぼす影響を研究するため
Timp-3欠損マウスにNO合成酵素

阻害剤であるN(omega)-nitro-L-arginine methyl ester（L-NAME）投与を行った。野生型マウスにおいては投
与２ヶ月目から明らかな血圧の上昇が認められたのに対し、Timp-3欠損マウスでは有意な血圧上昇は認めら
れず、L-NAME投与を行った期間を通して野生型マウスに比して有意に低い血圧であった６，７）（図２）。そこで
次に冠動脈ならびに心筋内の微小血管における壁肥厚と線維化を調べてみた。冠動脈周囲においては野生型
とTimp-3欠損マウス間で差はみられなかったものの、心筋内微小血管の周囲では野生型で認められる血管壁
肥厚と周囲の線維化がTimp-3欠損マウスでは明らかに抑えられていた。また微小血管周囲における酸化スト
レスの産生もTimp-3欠損マウスでは抑制されていた。
　同様な結果はPlasminogen activator inhibitor-1（PAI-1）欠損マウスにおいても報告されている８）。PAI-1を
欠損したマウスの血圧はL-NAME非投与下では野生型と同様であったが、L-NAME投与後は野生型に比して
低く、わずかな上昇を示すのみであった。PAI-1はプラスミノーゲン活性化の抑制因子として働くだけでな
く、MMP活性化阻害因子としての機能も持っていることから興味深い結果である。
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　MMP阻害因子の欠損がどのような機構で血圧上昇を抑制するかは完全には明らかにされていない面があ
る。MMP阻害因子の非存在下ではMMPが活性化されることにより微小血管周囲の線維化が抑制され、その
結果末梢血管抵抗の上昇と血圧上昇が抑制されると考えることもできる。
　しかし、Timp-3欠損マウスの微小血管周囲では酸化ストレスの産生が抑制されていたことからも予想され
るようにMMP阻害因子欠損は細胞外基質の代謝以外の経路からも血圧上昇に関係しているように思える。
L-NAME投与による血圧の上昇は単純に内皮NO合成酵素によるものではなく局所的なAngiotensin Converting 
Enzyme（ACE）発現と酸化ストレス増加が関係しているという報告もある９）。したがってレニン－アンジオテ
ンシン系がMMP阻害因子欠損による血圧上昇に関係していることも考えられる。
　今後の細胞外基質代謝の研究から新しい高血圧治療法への手がかりが生み出されることを期待したい。

図２　Timp-3欠損マウスにおけるNO合成酵素阻害剤投与後の血圧変化（A）と心微小血管の変化（B、C）（文献６）
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