
浜松医科大学・医学部附属病院・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３８０２

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

腸内細菌叢制御による脳動脈瘤破裂予防の研究

Intracranial aneurysm rupture prevention by modulating gut microbiota

１０３９７４０８研究者番号：

牧野　洋（Makino, Hiroshi）

研究期間：

１５Ｋ１０９７４

年 月 日現在  ２ １１ ２２

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：脳動脈瘤の発生及び破裂には、炎症が重要な役割を果たしている事が明らかになって
きており、炎症をターゲットとした薬物による脳動脈瘤治療法の研究が進められている。近年、赤肉を多く摂取
すると、血管に炎症を起こす物質が産生される事が明らかになった。また、乳酸菌には腸管のみならず、全身の
炎症を抑える可能性が示されている。本研究は、腸内細菌叢を制御する事で炎症を抑制し、脳動脈瘤破裂を予防
する事を目的とした。今回の研究では、腸内細菌を抑制するためにマウスに4種の抗生物質を投与したうえで、
脳動脈瘤を誘導したところ、脳血管における炎症を抑制する事で、脳動脈瘤の発生頻度を低下させることができ
たため論文発表した。

研究成果の概要（英文）：Intracranial aneurysm rupture causes poor outcome. For the rupture 
prevention, open surgery and intra-vascular coiling has been performed. However, more noninvasive 
methods such as pharmacological prevention has been required.
One of the main targets of the rupture prevention is inflammation. Recent study reports that gut 
microbiota changes red meat ingredients into inflammation inducing substance. The substance causes 
arterial inflammation. Also, lactic acid bacteria have anti-inflammatory action. 
In this study, we could reduce intracranial aneurysm incidence by modulating gut microbiota using 
four antibiotics. We reported our results on international peer reviewed journal.

研究分野： 救急医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳動脈瘤破裂は社会復帰率約3割という悲惨な結末を招く。近年、画像診断の進歩により、未破裂脳動脈瘤の発
見が増加しているが、発見された脳動脈瘤の破裂を予防するためには、開頭クリッピングやコイル塞栓術が行わ
れている。手術療法は合併症も多いため、より非侵襲的な薬物などによる代替療法の開発が待たれているが、薬
物により、脳動脈瘤の発生を抑制し破裂を予防することは、未だに実現されていない。今回我々は、マウスに4
種の抗生物質を投与し、腸内細菌叢を抑制する事で脳血管における炎症を抑制し、脳動脈瘤の発生頻度を低下さ
せることができた。動物実験ではあるが今後、薬物療法の確立に向けた一歩となる事が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 

近年画像診断の進歩により未破裂脳動脈

瘤の発見が増加している。脳動脈瘤の破裂

は社会復帰率約 3 割という悲惨な結末を招

くため、現在では、未破裂脳動脈瘤に対し、

破裂予防法としてクリッピング術やコイル

塞栓術が行われているが、薬物などの非侵

襲的な方法による脳動脈瘤の発生及び破裂

予防法の開発が待たれている。 

研究代表者は、研究代表者自身がその確

立に関与したマウス脳動脈瘤モデルを用い、

薬物による脳動脈瘤破裂予防法の研究を行

ってきた。 

 

脳動脈瘤と血管炎症：脳動脈瘤の発生及び

破裂のプロセスには、血管の炎症が重要な

役割を果たす事が解ってきている。研究代

表者も、マウス脳動脈瘤モデルにおいて、

抗炎症作用のあるミノサイクリン及びドキ

シサイクリンが未破裂脳動脈瘤の破裂率を

低下させる事を明らかにしている。 

 

腸内細菌と血管炎症：心血管系の疾患を引

き起こす、肥満やⅡ型糖尿病の発症に腸内

細菌が密接に関与する事はこの 10 年ほど

数多くの研究者により指摘され続けてきた。

特に近年、微小梗塞を起こす動脈硬化病変

を持つ患者と、性別・年齢等をマッチさせ

た健常者では、腸内細菌叢を構成する細菌

の性状に大きな違いがある事が明らかにさ

れた。 

クリーブランドクリニックの Hazen ら

のグループは肉の赤身に多く含まれるコリ

ン及び L-カルニチンが血管炎症・動脈硬化

に関与する事を示した。Hazen らによると、

コリン及びカルニチンは腸内細菌叢の働き

により TMA (trimethylamine）に変換され

る。TMA は、さらに肝臓において酸化さ

れて TMAO (trimethylamine-N-oxide）と

なる。この TMAO が直接アテローム性動

脈硬化を促進する事に加え、TMAO が胆汁

の合成量を減少させることでコレステロー

ル逆輸送系を抑制し、抗動脈硬化作用を減

弱することが示された。同論文では更に、

低コリン食者である菜食主義者では雑食者

に比べ血漿 TMAO レベルが低く、腸内細

菌叢を構成する細菌の性状に違いがあった

ことを示している。 

動脈瘤の発生原因のうち、動脈硬化はそ

の首座を占める為、腸内細菌叢の制御およ

び TMAO 産生を抑制する事が、動脈硬化

の発生を防ぐ事で、動脈瘤の発生および破

裂を予防する可能性がある。 

また、乳酸菌は腸内細菌叢を構成する代

表的な細菌であるが、乳酸菌に含まれる 2

本鎖 RNA が小腸の樹状細胞を活性化しイ

ンターフェロンβを産生させることにより

抗炎症効果を発揮し、腸炎の予防など腸管

における免疫恒常性の維持に直接に関与す

ることが近年明らかになった。また、乳酸

菌の経口投与はコントロールに比べ、リウ

マチ性関節炎の改善と炎症性サイトカイン

の減少を起こすというダブルブラインド臨

床試験の結果が公表された。乳酸菌が腸管

のみならず、全身の炎症に抑制的に関与す

る可能性が注目されつつある。 

 

このように、腸内細菌叢は腸管のみなら

ず全身の炎症に関与しているため、脳動脈

瘤発生・破裂にに影響を与えている可能性

がある。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、申請者が開発に関与したマ

ウス脳動脈瘤モデルを用い、脳動脈瘤の発

生及び破裂に対する腸内細菌叢の役割を検

証し、腸内細菌叢の制御による非侵襲的な

脳動脈瘤の発生及び破裂予防法の開発を目



指す 

 

３．研究の方法 

 

①マウス脳動脈瘤モデルの作成 

C57/BL6 雄性マウス 8 週齢を使用する。

片 腎 を 摘 出 し た マ ウ ス の 皮 下 に

Deoxycorticosterone (DOCA)を投与し、

1％食塩水を飲料水として与えることで高

血圧を発症させると共に、脳脊髄液中への

豚膵エラスターゼ一回注入により作成する。

これにより、自然経過で約 70％のマウスに

脳動脈瘤を発生させ、そのうちの約 80％が

破裂する。 

 

②抗生物質カクテルを用いて腸内細菌叢を

抑制する事が、脳動脈瘤の発生及び破裂を

予防するか否かを検討する。 

 

脳動脈瘤誘導 3 週間前よりマウスに抗生

物質カクテルを自由飲水させ、腸内細菌を

抑制する。腸内細菌を抑制したマウスと、

抗生物質を投与しないコントロール群に脳

動脈瘤を誘導し、脳動脈瘤の発生及び破裂

率を検討する。 

 

４．研究成果 

 

研究の方法①に対し、マウス脳動脈瘤及

びくも膜下出血の診断能力を向上する為の

実験を行った。 

 

■マウス脳動脈瘤破裂の神経学的診断を客

観化する研究 

 脳動脈瘤破裂時には、突然起こる、今ま

で経験したことがないような強烈な痛みが

起こる事が知られているが、マウスは症状

を訴える事が出来ない。そのため、マウス

脳動脈瘤モデルにおいては、マウスを連日

観察し、①前日比体重の 10％以上減少、②

部分麻痺や、異常行動などの神経所見の出

現、をもって有症とし、解剖して出血を確

認してきた。しかし、この方法においては、

一日おきの観察となるために、脳動脈瘤破

裂の時間を特定する事はできない。脳動脈

瘤破裂の時間を特定する事は、くも膜下出

血発症後の治療法開発の研究等にも役立つ

ことから、我々は行動学的に脳動脈瘤の破

裂を診断するための、トラッキングシステ

ムの開発を行った。我々の開発したトラッ

キングシステムは、マウスの体表に着けた

小型のマーカーを画像認識してマーカーの

軌跡を自動的に記録する。従来のビデオト

ラッキングシステムは夜間にマーカーが視

認できなくなると観察不能となる為、我々

は蛍光マーカーに対し、微量の紫外線を照

射する事で夜間でもビデオトラッキングで

きるシステムを開発した（学会発表 1）。 

 

■マウス脳動脈瘤の発生及び破裂を画像診

断する研究 

前述の神経学的診断に加え、脳動脈瘤臨

床においては脳動脈瘤の存在や、その破裂

の有無の確認には通常、画像診断が行われ

る。しかし、マウスの脳動脈瘤は、その小

ささゆえに、現在まで画像診断は困難とさ

れてきた。 

造影剤を注入し、マウスの脳血管系を描

出した先行研究があるが、脳動脈瘤やくも

膜下出血を経時的に評価する為には非侵襲

的な画像診断法の開発が望まれる。我々の

研究グループは、3 テスラの臨床用ＭＲＩ

に小型サドルコイルを用い、撮像法を工夫

する事で、MRA にて脳動脈瘤を、MRIT2

強調画像でくも膜下出血を非侵襲的に描出

する事に成功した。これは世界初の研究結

果であるために、J Cereb Blood Flow 

Metab 誌に論文発表（論文発表 3）した。

また、本法の技術的側面を詳説する為の論

文発表も行った（論文発表 2）。学会発表も



複数回行った（学会発表 2,3,5） 

 

研究の方法②に対する成果 

 

 抗生物質の投与により、腸内細菌を制御

す る 事 を 目 的 と し 、 vancomycin, 

metronidazole, ampicillin, neomycin の 4

種抗生物質を 3 週間経口飲水摂取させたと

ころ、腸内細菌叢を抑制する事ができた。

抗生物質の効果については便培養を行い確

認した。 

抗生物質カクテル投与により、腸内細菌

叢を抑制したマウスに従来通りの方法で脳

動脈瘤を誘導したところ、腸内細菌叢が抑

制された群においては、有意に脳動脈瘤の

発生・破裂が少なく、生存率が向上した。

研究結果は査読付き英文誌に発表した（論

文発表 4）。 
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