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研究成果の概要（和文）：本研究では、炎症性メカニズムが大きく関与する中枢神経系の代表的疾患である「く
も膜下出血」における可溶性VE-cadherinの役割について、臨床研究と基礎研究を用いたReverse-translational
 studyの手法を用いて解析と考察を行った。臨床面では、くも膜下出血の急性期における髄液中可溶性
VE-cadherin濃度が、長期的予後と負の相関を有することが示された。一方で、初代培養細胞とモデル動物を用
いた基礎研究では、同分子がミクログリアの炎症性活性を惹起していることが示唆され、くも膜下出血における
新たな炎症障害性メカニズムの存在が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of soluble vascular-endothelial (sVE) cadherin in 
aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH) that the inflammatory mechanism is strongly associated 
with the pathophysiology. The clinical part of our reverse-translational study demonstrated that CSF
 level of sVE-cadherin was negatively correlated with clinical outcome of aSAH patients. 
Additionally, the experimental part showed that sVE-cadherin activated an inflammatory cascade in 
microglia. These findings support the existence of a novel pathway by which sVE-cadherin, released 
from injured endothelium after SAH, can shift microglia into a more proinflammatory phenotype and 
contribute to neuroinflammation and poor outcome in SAH.

研究分野：脳神経外科学

キーワード： くも膜下出血　急性期脳損傷　分子メカニズム　血管内皮　神経炎症　ミクログリア　cell-cell inter
action　translational study

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、くも膜下出血における血管内皮細胞由来分子ーミクログリアの新たなcell-cell interaction
と、新たな神経炎症分子メカニズムの存在が示唆された。血管内皮の代謝分子VE-cadherinが、血液脳関門の恒
常性維持という本来の役割にとどまらず、中枢神経系の炎症において新たな生物学的な機能を有することを示し
た点で、学術的意義も大きいと考えられる。これらの知見を他の中枢神経疾患に応用することで、新たな研究展
開が可能であり、将来の治療開発を通して世界の社会福祉に大きく貢献できる可能性がある。

※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。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
(1)	くも膜下出血(SAH)と急性期脳損傷:	本邦の SAH 治療成績は,血管内治療を含めた医療技術

の進歩により向上しているが劇的な進歩はない.40%前後を占める重症例の機能予後との相関が	

高いことが,その最大の原因として挙げられている(脳卒中ガイドライン 2009,	2015.石川,脳卒

中の外科,2008).従来,機能予後決定因子は「主幹動脈攣縮による脳虚血」と「急性期脳灌流圧低

下による微小環境障害」と考えられ積極的に研究が行われてきた.しかし,近年の大規模前向き

臨床試験(Macdonald,Stroke,2008)により前者が否定され,現在,SAH 治療成績向上の Key は SAH

後急性期微小環境の病態解明とその応用治療にあると考えられている.  

(2)血管内皮細胞障害性マーカーとしての可溶性VE-cadherin:	VE-cadherinは,血管内皮細胞の

接着結合を形成して血管の透過性や再生を調整し,血管系の安定性維持に不可欠な分子である。

近年,その可溶性(soluble)細胞外ドメイン(sVE-cadherin)が血管炎症性疾患の血清で上昇する

ことが示された.しかし同分子の役割は未だ不明であり,中枢神経系(CNS)内での発現や脳損傷

疾患との関連も未知である. 

(3)sVE-cadherinと SAH機能予後と関連:	In-virto環境では,TNFαやLPSなどの炎症性分子が,	

ADAM10 や MMPなどのプロテアーゼを介して,接着結合の脆弱化と sVE-cadhein の遊離を促すこ

とが明らかとなった(Flemming,Cardiovasc	Res,2015).これらの原因分子はSAH急性期で上昇し,

機能予後と相関することが報告されている(Chou,J	Investig	Med,2012.Chou,Transl	Stroke	

Res,2011 他).一方でこれらの分子は既存の SAHバイオマーカー同様,感度特異度の点から臨床

応用には至っていない.sVE—cadherinは前述の炎症性・血管性因子よりカスケード下流に存	

在し,直接的な損傷由来分子であるため,機能予後に対してより鋭敏な生物指標となる可能性が

高い.実際に,重症SAH症例の髄液を用いた予備実験では,sVE-cadherinは髄液中に存在し,予後

不良群のSAH発症 3-4日目で有意に高いなど,SAH急性期損傷に鋭敏で機能予後の判定に劇的な

変化をもたらす可能性が示された.		

(4)sVE-cadherinが誘導する細胞障害経路の証明:	しかし,sVE-cadherinが生物学的活性を有

するか,また,それが損傷脳で障害的に作用するかは不明である.中枢神経系(CNS)以外での既報

におると,	①VE-cadherinの細胞外ドメイン 1(EC1)は同種親和性を有し,定常時は cis/trans

結合を形成する(Vincent,Am	J	Physiol	Cell	Physiol,2004),②この結合は EC1に対する中和抗

体投与で阻害される(Dejana,J	Cel	Sci,2008),③sVE-cadherin も既存の EC1 に阻害的に作用し

血管透過性を亢進する,ことが示されており,これらの知見を踏まえると sVE-cadherin は CNS

でも何らかの生物学的作用を有する可能性は十分考えられる.また,CNS において血管透過性は

特に疾患状態において重要であることから,sVE-cadherin の作用は組織障害に関与している可

能性が強く示唆されている.			

	

２．研究の目的	

本研究の対象分子である sVE-cadherinは,脳内に広く分布する血管内皮に由来するため,SAHの

ような広範に炎症が生じうる疾患の良い血管損傷マーカーとなりうる.加えて本研究では,SAH

急性期の微小環境における新規の損傷メカニズムを明らかにすることで,当該メカニズム阻害

を介した脳保護療法の,新規治療ターゲットとしての妥当性を検証する.		

		

３．研究の方法	

(1)生命・機能予後との関連:	前方循環の破裂動脈瘤によるくも膜下出血症例を対象とし,治療

時の髄液検体を継時的に採取した。Western	blot を用いて髄液中の sVE-cadherin フラグメン



トを確認し,ELISA を用いて髄液中濃度の

定量を行った.	Modified	Rankin	

Scale(mRS)を用いて発症後3,6ヶ月後の生

命・機能予後を評価し,	sVE-cadherin の生

物学的予後マーカーとしての妥当性を評

価した.	

(2)炎症性回路の同定:	脳微小血管内皮細

胞に対する炎症性刺激により

sVE-cadherin が遊離することを確認した

(Fig.1).次いで,無細胞系で精製した

sVE-cadherin を初代培養ミクログリアに

添加し,炎症性反応を多角的に評価した

(Fig.2).更に,炎症活性化ミクログリア内

の細胞内シグナルを同定するために MyD88

阻害薬を用いて反応を検討した(Fig.3).

マウスの大脳皮質に sVE-cadherin を微小注入し,周囲のミクログリ

アの反応を,免疫組織染色を用いて評価した(Fig.4).	

	
４．研究成果	

(1)生命・機能予後との関連:	髄液中には全長 VE-cadherin はほぼ存

在せず,多くは細胞外フラグメント(sVE-cadherin)であった.予後良

好群(mRS≦2)と不良群(mRS>2)で比較すると,	SAH 後急性期の髄液中

sVE-cadherin は後者で優位に高く,	生命・機能予後との有意な相関

もみられた.以上の結果より,髄液中 sVE-cadherin は生命・機能予後

を反映する早期の生物学的指標となりうることが示唆された。	

(2)炎症性回路の同定:	sVE-cadherin はミクログリア内 NFkB の核内移行を促進して炎症活性を

誘導し,iNOS と IL-1βの産生を亢進することが明らかとなった。これらの現象は MyD88 阻害薬

の前治療により現じることから,	sVE-cadherin は,	MyD88-NFkB のシグナル回路を介してミクロ

グリアの炎症活性に関与していることが判明した(Takase	et	al,	Neurology,	2020).	

(3)まとめ:	以上の知見から,くも膜下出血の急性期に上昇した sVE-cadherin が,新たな神経炎

症回路を介して中枢神経障害の起点となっている可能性が示唆された.今回の結果は,今後のカ

スケード阻害による治療や,sVE-cadherin の構造解析による低分子阻害薬の開発といった新た

な画期的な治療開発の大きな基盤となるものと考えられた.また,本研究は,①VE-cadherin の

中枢神経における新たな生物学的機能を示した点,②中枢神経系の新たな cell-cell	

interaction に基づく神経炎症のメカニズムを提唱し,これにより他の炎症性疾患の病態解明

や新規治療開発に繋がる可能性があることから,学術的意義も非常に高いと考えられる.	

	

	

上; Fig.1, 中; Fig.2, 下; Fig.3  
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