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研究成果の概要（和文）：動脈瘤の発生、増大の機序として、血管壁への MΦ 浸潤、COX-1、COX-2

産生が関与していると考えられた。また、COX-2 の内膜への発現は動脈瘤破裂に関与している

可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Our study shows the expression of COX-2 in the cerebral aneurysm 
(CA) wall and suggests that this protein is involved in CA pathogenesis.  Chronic 
inflammation due to COX-2 expression is thought to be the main cause of CA rupture, and 
our study suggests the possibility for medically treating unruptured CAs with a COX-2 
inhibitor.  In future, the administration of specific prostanoids receptor inhibitors 
could become the first-choice therapy for patients with unruptured CAs. 
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１． 研究開始当初の背景 
（１） 脳動脈瘤の発生、増大の機序には、
さまざまな要因が挙げられているが、現時
点では明らかにされていない。しかし近年
interleukin-１β、Tumor necrosis factor-
α、NF- B などの関与が報告され、動脈瘤
壁へのマクロファージの浸潤、炎症反応が
その一因となっていると考えられている。 

 

（２） これまで、我々は脳虚血の病態・治

療の研究を行ってきており、十分な動物実

験の経験、設備を有している。また、代表

研究者は虚血性神経細胞死の機序として、

プロスタグランジン (PG) 受容体の一つで

ある、EP1 受容体の関与を報告している。

シクロオキシゲナーゼ２（COX-2）は、炎症

性のサイトカイン等により誘導される PG 
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産生の律速酵素である。COX-2 により産生

される PG のうち PGE2は発熱、発痛、血管透

過性亢進、白血球遊走などに関与する。PGE2

は EP1 受容体から EP4 受容体まで４つの

サブタイプに分けられる受容体と結合し、

上記を含めた様々な生理機能を惹起する。

以上のことにより、我々は脳動脈瘤の発生、

増大、破裂などの病態に COX-2 – PGE2 – EP 

受容体の系の関与を考え研究を着想した。 

 

（３） 人の腹部大動脈瘤の組織では、ほと

んどの症例で動脈瘤壁にマクロファージが

浸潤し、COX-2 及び PGE2の発現が増大し、

EP4 受容体の存在も証明されている。また

COX-1、COX-2 の非特異的阻害剤である非ス

テロイド性消炎鎮痛剤にて動脈瘤の増大が

抑えられたことが臨床データで報告されて

いる。また、動脈瘤の発生と COX-2 の関与

が実験モデルで示されている。 

 

（４） また、近年脳動脈瘤の増大に 

matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) の関

与が報告されている。in vitro モデルにて、

マクロファージに発現した COX-2 により誘

導された PGE2 が、EP4 受容体を活性化する

ことにより MMP-9 の発現が上昇するという

結果も示されており、脳動脈瘤の発生、増

大にこの経路が関与していることも推測さ

れる。 

 

（５） 以上により、脳動脈瘤の病態には

COX-2 の発現、PGE2の産生、EP 受容体の活

性化が関与していると推察される。 

 
 
２． 研究の目的 

（１） ヒト脳動脈瘤組織に、COX-2, PGE2, 

EP 受容体の存在を証明する。 

 

（２） 破裂症例と未破裂脳動脈瘤の症例

の免疫染色所見を検討することにより、ど

の因子が脳動脈瘤発生、増大に関与してい

るかを明らかにする。 

 
３．研究の方法 

（１） 脳動脈瘤に COX-2, EP 受容体, 

MMP-9 の存在を確認する。 

（２） 破裂、未破裂脳動脈瘤で各受容体の

発現、局在の比較検討を行う。 

（３） コントロールとして、浅側頭動脈、

中大脳動脈のサンプルも同様に検討する。 

 
４．研究成果 

（１） 未破裂脳動脈瘤 7例、破裂脳動脈瘤

8 例の計 15 例の動脈瘤サンプルを免疫染色

に供した。 

（２） また、6例の浅側頭動脈、3 例の中

大脳動脈、２例の前大脳動脈も同様の免疫

染色に供し正常コントロールとした。 

（３） 未破裂脳動脈瘤群、破裂脳動脈瘤群、

コントロール群それぞれで年齢、BMI、動脈

瘤のサイズに有意差を認めなかった。 

（４） 動脈瘤14例中 12例に MΦの浸潤を

認めた（図１）。

 

（図１ 破裂動脈瘤 CD68 免疫染色） 

全体的に未破裂脳動脈瘤ではCD68の染色性

は低く、浸潤がない 2 例は未破裂動脈瘤で

あった。 

コントロール群では、浅側頭動脈 1 例にの

み MΦ の浸潤を認めた。コントロール群で



 

 

中膜に全周性のCOX-2の染色を認めたが（図

３）、動脈瘤ではその構造が失われていた。

 

（図２ 未破裂脳動脈瘤 CD68 免疫染色） 

しかし動脈瘤の内膜には、COX-2 の発現が

14 例中 11 例に見られた。破裂例では全例で

認められ、染色性も強かった（図４）。

 

（図３ 浅側頭動脈 COX-2 免疫染色） 

 

（図４ 破裂脳動脈瘤 COX-2 免疫染色） 

全症例、浸潤した MΦ と同様の部位には

COX-1 および COX-2 の発現が認められた。 

CD68、COX-1、COX-2 の免疫染色性をスコア化

し破裂、未破裂脳動脈瘤でそれぞれグラフに

すると図 5のようになった。 

破裂脳動脈瘤では、CD68、COX-1 の免疫染色

性が有意に高く、intima の部分に着目すると

COX-2 の免疫染色性が破裂脳動脈瘤で有意 

に高い結果であった。 

      （図５免疫染色スコア） 

さらに COX-2 により誘導された、PGE2 が EP

受容体を活性化することにより MMP-9が産生

されるという報告がある。MMP-9 は細胞外マ

トリックスを傷害し、動脈瘤壁の脆弱性にか

かわっているものと考えられている。 

図６は A, C が COX-2 の免疫染色で、B, D が

MMP-9 の免疫染色である。連続切片で検討す

ると、それぞれの細胞内の局在、動脈瘤壁内

での局在などの染色性が非常に近いものと

考えられた。 

（図６ MMP-9 免疫染色） 

以上の結果より、動脈瘤の発生、増大の機序

として、血管壁への MΦ 浸潤、COX-1、COX-2

産生が関与していると考えられた。また、

COX-2 の内膜への発現は動脈瘤破裂に関与し



 

 

ている可能性が示唆された。さらに、COX-2

と MMP-9 の関係が示唆された。 
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