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研究成果の概要 (和文):
マウスにおける頭蓋内脳動脈拡張後再狭窄モデルを確立し、リモデ リングの過程を継時的
に観察した。結果、頭蓋内脳動脈は、動脈拡張による傷害後の新生内膜肥厚が 28日 目以

降に強くなる点、再内皮化が遅い点、炎症細胞浸潤が 7日 目以降に外膜を中心に起こる点
が頭蓋外動脈とは異なることが明らかとなった。Lp(か高値となるLp(Dト ランスジェニッ
クマウスでは、野生型マウスと比較してリモデリングの過程に明らかな差は認、められなか
ったことから、脂質異常症のひとつである Lp(か高値は頭蓋内月岡動脈傷害後のリモデリン

グに影響を与えないことが明らかとなった。

研究成果の概要 (英文):
In the present studL we established the intracranial artery ittury lnOdel ill llice.The
temporal pronle ofremodeling was as followsi neointilnal formation was gro、 vn froln 28

days atter ittury;re‐endothelialization was started fl・om day 7;iniamHLatOry cells
were observed fl・om day 7 in the adventitia.These processes of remodeling、 vere quite

different froIII those in extracranial arteries.Using this l■ odel,we exa■ lined whether

dyslipide■lia had induences on the process of remodeling.To demonstrate it,Lp(a)

transgenic mice,which showed high serum Lp(a)level,were exposed to the ittury
model. Unexpectedlェ  the extent of neointilnal formation and the rate of
re‐endothelialization were not different between the groups. From the vie、 vpoints,

Lp(a)level inight have no influences on remodeling after the ittury in intracranial
arteries.
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1.研 究開始当初の背景          |



(1)頭蓋内動脈の動脈硬化性狭窄病変は、内

科的な治療法では不十分である症例も多く、

新たな治療方法 として頭蓋外動脈で用いられ

るデバイスを応用した血管拡張術が試みられ

てきたが、血管拡張術に伴 う血管傷害により

生じる再狭窄率が高いことが問題 となってき

た。頭蓋外動脈においてはマウスを用いた実

験にて血管傷害後のリモデ リングについての

多くの知見がもたらされてきた。 しかし、頭

蓋内動脈についてはマ ウスモデルが存在 し

ていなかった。頭蓋外の動脈とは構造が大き

く異なつていることか ら血管傷害後の反応

が異なる可能性があるため、頭蓋内動脈傷害

のマウスモデルが必要とされていた。

(2)頭蓋内動脈傷害後のリモデリングの過程

が頭蓋外動脈とは異なる反応を示すのか、明

らかではなかつた。また、近年、ラパマイシ

ンなどのdrug eluting stentによる再狭窄が

5%-38% (Gupta et al. Stroke 2006, Qureshi

et al. Neurosurgery 2006, Fields et al.

I n t e r v  N e u r o r a d  2 0 1 1 ) とそ の 効 果 が

controversialであり、デバイスの問題かある

いはラパマイシン自体に再狭窄の抑制効果が

ないか明らかではなかつた。

(3)頭蓋外血管において リモデ リングの過程

に影響を与える脂質異常症について、脳血管

での影響は明らかではなかつた。

2.研 究の目的

(1)マウスにおける頭蓋内動脈傷害モデルを

確立する。

(2)継時的な組織学的検討から頭蓋内動脈傷

害後のリモデ リング過程を観祭することによ

り、頭蓋外動脈との反応の差を明らかにする。

また、ラパマイシンを投与し、新生内膜肥厚

を抑制可能か明らかにする。

(3)マウスを用いた血管傷害後の新生内膜肥

厚を悪化させる脂質異常症の一つとして報告

されているLp(a)トランスジェニックマウス

(Nakagami et al. Atherosclerosis, 2010)

を用いて、頭蓋内動脈におけるリモデ リング

に対する脂質異常症の影響を明らかにする。

3.研 究の方法

(1)C57BL6/」マウスおよびFVBマウスを用い

て頭蓋内に血管径の約1.5倍のサイズのコー

ティングを施 したナイロン糸を挿入 し、血管

を擦過する。その際、中大脳動脈領域に設置

したレーザー ドプラで血流を測定し、血流低
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下、再擢流を確認し、ナイロン糸がきちんと

往復していること (=擦過)で きていること

(2)(1)で 確立した方法を用いて、血管傷

害後、3時間、 1日 目、3日 目、7日 目、 14

日目、 28日 目、 56日 目の組織を作成 し、H

E染色、EVG染色で組織の形態を確認、また、

急性期のアポ トーシスについて
′
「UNEL染色、炎

症細胞の浸潤についてはF4/80に対する免疫

染色、再内皮化についてはCD31、血管平滑筋

についてはα SMAにて免疫染色を行 う。ラパマ

イシンについては頭蓋外血管での過去の報告

を参考に (Shen et al,PNAS 2008)、4 mg/

kg/dayにて 56日 間投与し、新生内膜肥厚、

再内皮化を確認する。

(3)(1)で 確立した方法を用いて、Lp(a)T

gマウスに傷害を起こし、56日 目に新生内膜

肥厚と再内皮化を確認する。

4.研 究成果

(1)安 定したモデルの確立を目指 し、様々

な条件を検討 したところ、卜0ナイロン糸の先

端をエポキシ樹脂で血管径の約1.5倍にコー

ティングしたものを、26-27グラムのFVBマウ

スに挿入 し、5分間、塞栓糸を留置後、血流を

再濯流させ、10回往復 して捺過することによ

り、急性期の血管拡張、中膜の細胞死、285

6日 目における新生内膜肥厚の出現ができる

ようになった。手術による死亡率は約15%、術

後の生存率は約80%であつた。新生内膜肥厚の

ばらつきについては図6control群に示すよう

なばらつきであつた。また、C87BL6/Jマウス

は同様の手術において、10回往復後の再擢流

にてSAHを起こすマウスが約70%と 高率であ



ることから、塞栓糸の改良、マウスの体重の

調節を試みたが、本研究期間中には改善でき

なかった。

(2)血 管傷害後のリモデ リングの過程は図

2の ような経過であつた。定量の結果 (図3)、

血管腔のサイズは28日目までは拡大している

ものの56日目には縮小傾向となつた。また、

血管径は継時的に拡大しているが、これは血

管外膜の肥厚が寄与していると考えられた。

新生内膜肥厚は14日目から出現するが、28日

目から56日目にかけて拡大の傾向であつた。

図 2傷 害後のリモデ リング (EVG染 色)

図3 リ モデリング (定量)
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中膜の α ShlA陽性の平滑筋は早期に消失 し、以

後、56日 目まで出現は認 められなかつたが、

新生内膜内に出現が認 められた。また、 。SM

A陽性の平滑筋の消失は、TUNEL染色陽性であ

ることか ら、
一部の細胞はアポ トーシスであ

ったことが示 された。再内皮化は7日 目か ら出

現 し、56日 目には しつか りとした再内皮化が

認められた (図4)。 F4/80陽性の炎症細胞の

浸潤は7日 目よ り出現 し (図5)、 血管周囲に

著明であ り、56日 目まで持続的な発現が認め

られた。また、シロリムスを投与 したマ ウス

では、新生内膜肥厚が明 らかに抑制 されてい

た (図6)。 また、再内皮化については特に抑
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図 5 F4/80陽 性糸田胞の出現
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制されていなかつた (図6)。 これらの結果

を過去のマウスでの頭蓋外血管での傷害モデ

ル と比較すると図7のようになり、頭蓋内動脈

の反応は頭蓋外動脈とは異なる可能性が示唆

された。また、シロリムスでの効果が認めら

れたことより、本モデルが治療実験への応用

にも使えることが証明された。

(3)Lp(a)Tgマ ウスにおいて障害を作成 し

たところ、56日目の時点で新生内膜肥厚に明

らかな差は認められなかつた (図8)。また、

血管内皮も再生 してお り、両群、ほぼ全周性

に再内皮化は完了してお り、あきらかな有意

差は認められなかつたことから)、頭蓋外で新
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傷害後の再内皮化
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とが明らかとなった。

図 6 ラ パマイシンの効果

図 7 頭 蓋外血管との比較
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