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研究成果の概要： 

脳病態時におけるエンドセリンの役割について、脳浮腫関与因子の一つであるアクアポリン

(AQP)の発現および機能変化に着目して研究をおこない、エンドセリンがin vivoおよびin vitro

においてアストロサイトのAQP発現を抑制することを明らかにし、さらにエンドセリンが脳浮腫

の発生を抑制する可能性を示した。 
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                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 1,320,000 0 1,320,000 

2008 年度 1,350,000 405,000 1,755,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 2,670,000 405,000 3,075,000 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：医療系薬学 

キーワード：エンドセリン、アクアポリン、アストロサイト、脳浮腫 
 
 
１．研究開始当初の背景 
脳卒中の急性期では、遅発性神経細胞傷害に
先立ち生じる「脳浮腫」が死因となる場合が
多い。脳浮腫とは、脳に過剰な水分の貯留が
起こり、脳組織の容積が増加した状態を差し、
脳卒中以外に頭部損傷、脳炎等の多くの脳疾
患時、あるいは脳外科手術の際に見られる現
象である。最近の研究により、浮腫を起こし
た脳から水を排出させ、脳浮腫を軽減させる
病態生理反応の存在が明らかとなった。つま
り、アストロサイトにおいて増加した水チャ
ンネル AQP4 を通じて水が脳外へ排出される

ことが示唆された。AQP は種々の組織、細胞
において細胞膜での水の重要な透過経路で
あると考えられており、これまで知られてい
る 13 の AQP の分子種のうち、中枢神経系に
おいてはAQP4が最も発現しており、脳内AQP4
はアストロサイトに強く発現している。急性
脳虚血による脳浮腫では、AQP4 発現が減少し
ており、細胞内から血管内腔への水の輸送が
減少した結果、浮腫がおきていると推測され
ている。これらの背景のもと、最近 RNAi に
よるノックダウンの実験がおこなわれ、AQP4
の減少は浮腫状態を延長することが示唆さ



れ、AQP4 は病態回復局面で水の排出を担う浮
腫抑制因子として注目されるようになった。 

 

一方、血管収縮ペプチドであるエンドセリン
は、脳にも存在し、そのほとんどをアストロ
サイトが産生していると考えられている。脳
傷害を罹患した患者や脳虚血モデル動物で
エンドセリンの増加が認められており、この
ことから、エンドセリンが脳の病態生理反応
に関わる因子であることが示唆されている。 
我々はこれまでに脳傷害時のアストロサイ
トの生理、病態的意義解明を目指した薬理学
的研究をおこなう中で、脳浮腫関与因子であ
るケモカイン、マトリックスメタロプロテイ
ナーゼ（MMPs）の発現制御におけるエンドセ
リンの関与を明らかにしてきており、必然的
にエンドセリンの脳浮腫病態関与に興味が
もたれた。 
 
 
２．研究の目的 
エンドセリンによる AQP4 の遺伝子レベルか
ら機能面までの変化を明らかにし、その分子
基盤の上で、脳浮腫モデル動物でのエンドセ
リン受容体拮抗薬の有効性を検証するもの
で、脳浮腫治療の創薬標的分子としてアスト
ロサイトのエンドセリン受容体の有用性を
評価することを目的とする。 
 

  
３．研究の方法 
(1)培養アストロサイトおよびミクログリア
は生後 0～2日齢の Wistar 系ラット大脳皮質
より調製した。培養ニューロンは胎生約１８
日齢の Wistar 系ラット大脳皮質より調製し
た。 
(2)AQP4のmRNAおよびタンパク量の測定は定
量的 RT-PCR 法およびイムノブロットにより
測定した。 
(3)水の取り込みは、細胞に蛍光色素である
カルセインを取り込ませ、その蛍光強度の変
化によって算出した。 
(4)ラット脳室へのエンドセリンアゴニスト
の持続投与はミニ浸透圧ポンプを用いてお
こなった。 
 
 
４．研究成果 
(1)定量的RT-PCR法により、培養ラットアスト

ロサイトにおいてAQP3とAQP9はほとんど発現

が認められないが、AQP1とAQP4のmRNAは多く

発現していることが示された。 
 (2)これらのAQPファミリーは初代培養ニュー

ロンおよびミクログリアで発現がほとんど認

められなかった。 

 

(3)エンドセリンをアストロサイトに処置す

るとAQP4とAQP9のmRNA発現量が減少した

(Fig. 1)。一方で同じ濃度のエンドセリンは

AQP1,3,5,8のmRNA発現量に変化を与えなかっ



た。 

 

 (4)さらにエンドセリンによりAQP4の蛋白量

が減少することをウエスタンブロット法によ

り確認した(Fig. 2)。 

(5)エンドセリン処置したアストロサイトに

おいて、低張液による浮腫の程度が減少して

いた(Fig. 3)。 

 

 

 

(7)組織化学的な検討から、ラット大脳におい

てAQP4が発現する細胞はニューロンではなく

アストロサイトであることが示された(Fig. 

5)。 

 

 

 

(6)ラットの脳内にエンドセリンETB受容体ア

ゴニストを投与すると大脳皮質において

AQP4mRNAの発現量が減少した(Fig. 4)。他の

脳領域で大きな変化はみられなかった。また

、AQP9についてはどの脳領域においてもエン

ドセリンによる変化はなかった。 

 

 
これらの結果から、脳障害時のエンドセリン
シグナルの活性化は、プロテアーゼやケモカ
インの産生を促進し、障害組織の修復をうな
がす一方で、アクアポリンの発現量を抑制す
ることで、浮腫の発生を抑制する可能性が示
された。 
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