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研究成果の概要（和文）：アンギオポエチン1（Ang1）は血管安定化に関与する蛋白である．本研究では組織プラスミ
ノゲンアクチベーター（tPA）による血栓溶解療法に伴う脳出血や脳浮腫へのAng1の効果を検証した．ラット脳塞栓モ
デルに脳虚血後tPAおよび組替Ang1蛋白ないし偽薬を投与し，24時間後の脳出血量，脳浮腫・脳梗塞体積・神経学的予
後について検討した．Ang1発現量，Ang1陽性血管数は脳虚血後に減少していた．tPA後に組換Ang1を投与した群は偽薬
群と比較し脳出血量・脳浮腫が抑制された．神経機能予後は改善の傾向であった．Ang1はtPA療法に伴う合併症を抑制
する血管保護療法の標的分子として有望であると考えられた.

研究成果の概要（英文）：An angiogenesis factor, angiopoietin-1 (Ang1), is associated with the blood-brain 
barrier (BBB) disruption after focal cerebral ischemia. We hypothesized that administering Ang1 might 
attenuate hemorrhagic transformation and cerebral edema after tissue plasminogen activator (tPA) 
treatment by stabilizing blood vessels and inhibiting hyperpermeability. We used the rat thromboembolic 
focal cerebral ischemia model treated with tPA after ischemia with recombinant Ang1 protein or vehicle. 
Ang1 expression levels and Ang1-positive vessel densities on the ischemic side of the cerebral cortex 
were decreased after ischemia. Administration of recombinant Ang1 protein showed that the suppression of 
hemorrhagic transformation and less cerebral edema, as compared to administering vehicle protein. In 
conclusion, Ang1 might be a promising target molecule for developing vasoprotective therapies for 
controlling hemorrhagic transformation and cerebral edema after tPA treatment.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
脳梗塞は日本人の死因の第 4 位であり
9.9%を占める.また脳梗塞発症後に救命で
きたとして も，高度の後遺障害 が生じう
る．本邦では 2005年より，発症から 3時
間以内の脳梗塞患者に対して，組織プラス
ミノゲンアクチベーター（tPA)による血栓
溶解療法が認可された．脳梗塞急性期の治
療として行われる tPAによる血栓溶解療法は，
機能予後の大幅な改善 が望めるが，治療開
始時間が遅れた場合，血液脳関門の破綻に伴
う脳出血を合併し，予後不良となる．一方，
血 管 新 生 因 子 ア ン ギ オ ポ エ チ ン
-1(angiopoietin-1；Angl)は，血管内皮細胞の
生存，血管リモデリング，血管の成熟や安定
化に関与し，脳虚血後においては血管内皮増
殖因子による血液脳関門（BBB）の透過性亢
進を抑制することが報告されている．本研究
では，tPAによる血栓溶解療法に伴う脳出血
合併症や脳浮腫に対する Ang1の効果を検証
した． 
 
２．研究の目的 
「血管保護療法」という従来存在しなかった
新しい脳梗塞の治療戦略の確立を目指す。と
くに血管安定化タンパクであるアンギオポ
イエチン 1 (Ang1)を標的とした治療法の開
発を最終目的とする。具体的には Ang1の効
果増強による脳梗塞の治療効果、臨床で用い
られる血栓溶解療法での出血性合併症の抑
制、および発症後の血管安定化・血管新生促
進作用を介した予後の改善について、動物モ
デルを用いて検討する。またこれに先立ち、
現在不明な点が多い Ang1の脳虚血時の作用
メカニズムを検討するため、脳虚血時の
Ang1 発現および Ang1 の作用である血管安
定化作用を複数の関連タンパクの変化から
経時的に観察する。 
 
３．研究の方法 
自家血血栓によるラット脳塞栓モデル（図
1：自家血で作成した血栓をカテーテルを用
いて中大脳動脈に投与し閉塞する Okubo ら
のモデル）を使用し，脳虚血後 1 時間で tPA
療法を行う tPA 1h 群，4 時間で行う tPA 4h
群，tPA 療法を行わない永久閉塞群（PMCAO）
群を作成した（図 2）．虚血 24 時間後の中大
脳動脈領域の大脳皮質を試料として，抗 Ang1
抗体、および抗 RECA1 抗体(血管内皮細胞の
マーカー)・抗 GFAP 抗体（アストロサイトの
マーカー）・抗 PDGFRβ抗体（周皮細胞のマー
カー）を用いたウエスタンブロット（WB）お
よび免疫染色を行った．また tPA 療法後の脳
出血や脳浮腫に対する Ang1 の効果を検証す
るため，tPA 4h 群に対し，組み替え Ang1 蛋
白（COMP-Ang1）30 µg ないし偽薬（COMP 蛋
白 30 µg）を経静脈的に投与し，虚血 24 時間
後の脳出血量，脳浮腫および脳梗塞体積，神
経学的予後について検討した. 
 

 
図 1：ラット脳塞栓モデル 
 

 
図 2：薬剤投与プロトコール 時間は脳虚血
からの経過を表す 
 
４．研究成果 
免疫組織染色では血管内皮細胞と Ang1 は共
局在せず，血管の外側に Ang1 発現が認めら
れた．周皮細胞，また神経細胞と共局在が認
められ，これらの細胞に発現していることが
示された（図 3）． 

図 3：血管内皮細胞のマーカーである RECA1
（緑）の外側に Ang1（赤）の発現が認められ
る 
 
WBでは，Ang1蛋白発現量はSham 群と比較し，
いずれの群においても低下した（P < 0.05 
図 4）．一方，Ang1 陽性血管数は tPA 4h 群，



PMCAO 群では Sham 群，tPA 1h 群と比較し有
意に低下した（いずれも P < 0.05，図 5）．
さらに tPA 4h 群において COMP-Ang1 を投与
したところ（N=11），周皮細胞における取り
込みが認められ，偽薬群（N=9）と比較して
脳出血量および脳浮腫が抑制された（P = 
0.005 および 0.007，図 6）．また，有意差は
認めなかったが，神経機能予後は改善の傾向
が見られた（図 7）．Ang1 補充療法は tPA 療
法に伴う出血合併症を抑制する血管保護療
法の標的分子として有望であると考えられ
た. 

図 4：Ang1 蛋白発現量は脳虚血後に低下した 

 
図 5：Ang1 陽性血管数は Sham 群・tPA 1h 群
と比較し tPA 4h 群と PMCAO 群で有意に低下
した 
 

図 6：COMP-Ang1 投与により偽薬群と比較し
て脳出血量および脳浮腫が抑制された 

 
図 7：COMP-Ang1 投与により偽薬群と比較し
て神経機能予後は改善の傾向が見られた 
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