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研究成果の概要（和文）：オスにおいて一酸化窒素合成酵素(NOS)完全欠損マウスが野生型マウスと比較し脳梗
塞が小さくなる現象を報告した。性ホルモンの影響を考え、性腺除去手術の一週間後に同様の脳梗塞誘導実験を
行ったところ、精巣摘除術によって有意に脳梗塞は大きくなった。精巣摘除の効果はテストステロンの補充によ
って打ち消された。NOSが欠損した状況では、脳梗塞病態についてテストステロンの保護効果があることが示唆
された。
脳梗塞組織でのRNA発現について、次世代シーケンサー解析で調べたところ、NOS完全欠損マウスでは野生型マウ
スと比較し酸化ストレスやミトコンドリア機能不全のシグナルを抑制するような遺伝子の動きを認めた。

研究成果の概要（英文）：We reported a phenomenon in which male nitric oxide synthase (NOS) deficient
 mice showed less cerebral infarction than wild type mice. A similar cerebral infarction induction 
experiment was carried out one week after gonadectomy surgery, considering the influence of sex 
hormone, and the cerebral infarction significantly increased by orchidectomy. The effect of 
orchidectomy was counteracted by supplementation with testosterone. In the situation where NOS was 
deficient, it was suggested that there is protective effect of testosterone on pathology of cerebral
 infarction.
RNA expression in cerebral infarct tissue was examined by next generation sequencer analysis and it 
was confirmed that the NOS completely deficient mouse showed a gene movement that suppresses 
oxidative stress and mitochondrial dysfunction signals compared with wild type mouse.

研究分野：麻酔・集中治療
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１．研究開始当初の背景 
 われわれは以前に、生体内シグナル伝達ガ
ス分子である一酸化窒素(NO)の合成酵素
(NOS) 全てを欠損させたマウスを用いて中大
脳動脈閉塞（MCAO）・再灌流の実験を行い、
オスのNOS全欠損マウスは、オスの野生型マ
ウスと比較して脳梗塞のサイズが縮小し、神
経学的機能や生存率が改善することを報告し
た。（若手研究B, 2012-4,課題番号24791605）
メスを用いて同様の実験をしたところ、逆に
NOS全欠損マウスで野生型マウスと比較して
脳梗塞のサイズが大きくなった。（図１、２） 
［図１］ 

 
［図２］ 

２．研究の目的 
 上記の結果より、以下の計画を立てた。 
⑴ 性ホルモンの関与の有無を確認するた
めに性腺除去術や性ホルモンの補充の過程
を MCAO 実験の前に加え検討する。 
⑵ 脳梗塞組織で発現する遺伝子にどのよ
うな種差があるのかを確認する。 
 
３．研究の方法 
⑴ NOS 全欠損マウスに性腺（精巣または卵
巣）除去手術または皮膚切開のみの偽手術を
施行し、その１週間後に MCAO 実験を行い、
脳梗塞サイズの計測などを行う。 
⑵ 性腺除去と同時に性ホルモン製剤（エス
トロゲンやテストステロン）を充填したチュ
ーブの埋込にて補充し、１週間後に①と同様
の検討を行う。コントロール群には、空のチ
ューブの埋込を行う。 

⑶ オスの NOS全欠損マウスと野生型マウス
について、中大脳動脈閉塞・再灌流による脳
梗塞誘導実験直後に脳を取り出し、脳組織中
の次世代シーケンサー解析を行う。得られた
網羅的な遺伝子発現データを pathway 解析、
TOX 解析にかける。 
 
４．研究成果 
⑴ メスの NOS 全欠損マウスについて、卵巣
除去の前処置は MCAO による脳梗塞サイズを
有意には変化させなかった。（下図３） 

 
⑵ オスの NOS 全欠損マウスについて、精巣
除去の前処置は MCAO による脳梗塞サイズを
有意に増加させた。（下図４、右グラフ） 

⑶ ⑵で見られた精巣除去による脳梗塞サ
イズの増加は、テストステロンの補充により
うち消されることが確認された。（下図５、
右グラフ） 

⑷ 次世代シーケンサー解析によって、オス
の NOS 全欠損マウスの脳梗塞組織では、オス
の野生型マウスと比較し、「酸化ストレス」



や「ミトコンドリア機能不全」のシグナルが
減弱しているような遺伝子発現の動きを認
めた。（図６、７） 
［図６］ 

 
［図７］ 

 
 テストステロンの細胞修復と生存への作用
は細胞傷害が軽度な場合は問題なく有益に機
能するが、傷害が高度な場合は、細胞修復に
大量のエネルギーを消費し枯渇させ、それが
原因となる細胞死を誘導する。NOSs系完全欠
損マウスのMCA閉塞処置後は、活性窒素種
peroxynitriteの産生が有意に少なくなるこ
とがわかっていて、細胞傷害が軽度であるた
めテストステロンによるエネルギー枯渇が生
じにくい可能性を考える。 
 NOSs系完全欠損マウスは加齢性変化で生じ
る血管内皮機能低下を一部模倣し表現しうる
モデルであると考えられる。加齢に伴い、血
管内皮機能と男性ホルモン機能それぞれの低
下の有り方は個人差があるだろう。近年、ヒ
トで行われている更年期障害への性ホルモン
の補充が脳卒中や心筋梗塞のリスクを高める
可能性があるという指摘があり、この２つの
生理的機能の相補的な関係を理解する必要が
あるのではないか、と考えさせられる結果を
得た。 
 今後、NOSsと性ホルモンが脳梗塞の病態に
どのように関与しているのか、さらなる分子
機序を明らかにしていく予定である。 
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