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１．研究計画の概要 

クモ膜下出血後の脳血管攣縮発生には血
管平滑筋細胞内にある蛋白リン酸化酵素
C(PKC)が重要な働きをしており、中でも
PKC の isoform である PKCδと PKCαがそ
の発生、維持に大きく関係していることがわ
かっている。これをふまえ PKCδと PKCα
の両者の阻害剤である M-62885 という物質
を至適濃度でクモ膜下出血後の脳内に投与
できれば脳血管攣縮は抑制されると考えら
れる。そこで治療における至適濃度はどのく
らいか、副作用はどうかを明らかにする。そ
の後この薬剤が徐放性にクモ膜下腔に放出
されるような pellet を開発し、その中にこの
薬剤を注入し、クモ膜下出血後に脳層内に設
置して脳血管攣縮発生が有効に抑制するこ
とができるかを検証する。 

 

２．研究の進捗状況 

(1) 既にわれわれ自身の研究結果から、われ
われが学会や論文で報告しているように、
PKC と PKC が抑制されればクモ膜下出
血後の脳血管攣縮が予防できることは明ら
かになっている。 

(2) そこで上記の研究計画にしたがって、両
者の蛋白リン酸化酵素 C 阻害効果をもつ
M-62885を含有するpellet の開発を目指し、
実験をおこなってきたが、pellet の開発に時
間を要した。当初計画していたような pellet 

が開発できず、pellet から薬剤の放出が困難
であることがわかってきた。 

(3) これらの実験結果をふまえ drug 

delivery system の改善を目指すために
pellet の開発から微量の薬液が浸透圧差で自
動的に注入できる微量薬液注入ポンプを利
用することにした。 

(4) 実験動物の体内に薬液を充填したポンプ
を皮下に埋め込み、チューブ先端を実験動物
の大槽内に留置できるようにし、クモ膜下出
血後にここから浸透圧差を利用して微量の
薬剤が注入できるように研究を進めている。
まずは小動物で実験計画を遂行し、予想通り
に薬液が注入できるか検討する。その実験で
ある程度評価できる結果が得られれば、その
注入ポンプを犬の皮下、チューブ先端を大槽
内に埋め込む。犬二回自家血注入モデルでク
モ膜下出血モデルを作成し、以後薬液が大槽
内に注入できるようにする。その後脳血管撮
影を行い、脳血管攣縮の程度を確認、その後
犬脳底動脈を取り出し、Western blotting 法
で PKC, PKC の活性が抑制されているか
どうかを検証する。しかし現在まだ注入ポン
プは試作の段階であり、実際に動物にそのポ
ンプを設置する段階にはいたっていない。 

 

３．現在までの達成度 

<区分> ③やや遅れている。 

薬剤を含有する pellet の開発は当初の計
画通りに実験が進まなかったため、drung 

delivery system を変更、計画し、クモ膜下
腔内に薬剤を微量注入できる体内埋め込み
型のポンプを開発してその効果を検証する
予定である。その意味ではまだ当初予定して
いた計画の達成にはいたっていない。 

 

４．今後の研究の推進方策 
実験動物の体内埋め込み型の薬剤微量注

入ポンプの開発にむけ今後の研究を進めて
いきたい。とにかく脳血管の蛋白リン酸化酵
素 Cを抑制すればクモ膜下出血後の脳血管攣
縮の抑制ができることはこれまでのわれわ
れの基礎実験で実証されているので、それを
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臨床応用できるように研究を継続したい。 
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