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研究成果の概要（和文）：急性期脳梗塞に対するt-PAという薬剤を用いた血栓溶解療法は、脳出血という合併症のため
にその治療可能時間が3時間以内と厳しく制約されている。我々は今回、塩酸ファスジルがその出血性梗塞を減少する
ことをマウスモデルを用いて示した。t-PAという薬剤自体が血管内皮に対し毒性を持つのに対し、塩酸ファスジルは血
管内皮細胞を保護することで出血性梗塞を予防することが示された。この結果は、脳梗塞治療の治療可能時間が今後延
長できる可能性を示している。

研究成果の概要（英文）：As for the thrombolysis therapy using intravenous t-PA for the cerebral 
infarction, the treatable time is strictly limited within 3 hours after onset because of complications 
called cerebral hemorrhage. We showed that fasudil decreased the hemorrhagic transformation using a mouse 
model. It was shown that fasudil prevent hemorrhagic infarction by protecting vascular endothelium 
whereas t-PA itself had the toxicity for vascular endothelial cells. These results shows the possibility 
that treatable time of the cerebral infarction can be extended in the future.

研究分野： 脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
 
	 脳卒中は日本人の死因第 3 位の疾患であ
ると共に、「寝たきりになる原因」の 3 割近
くが脳卒中に起因する。脳卒中の中でも脳梗
塞患者は脳卒中患者全体の約 7 割を占める
ようになっており、その治療は重要な課題で
あった。 

2005 年 10 月より発症 3 時間以内の急性
期脳梗塞患者に対して日本でも血栓溶解
（t-PA 静注療法）治療が始まり、その治療
により恩恵を受けられる患者さんが出てき
ている。しかしこの治療法は、治療可能な時
間が短く、実際には全ての脳梗塞患者の約
2％程度の患者のみにしか適応になっていな
い。これは、治療開始時間が少しでも遅くな
ると、血管が再開通した際に出血性梗塞を引
き起こしてしまい、逆に重篤な傷害を引き起
こすからである。 

この出血性梗塞のメカニズムを検討し、出
血性梗塞を抑制する作用を持つ薬剤の効果
を示すことができれば、治療可能時間の延長
ができると考えられる。出血性梗塞を抑制す
る薬剤の併用により治療の恩恵を受ける患
者数の増加が期待できる。 
 
２．研究の目的 
 
	 t-PA 静注療法による出血性梗塞を抑制す
る薬剤の検討を行うと共にそのメカニズム
の検討を行う。 
 
３．研究の方法 
 
	 血栓溶解療法（t-PA	 静注療法）による出
血性梗塞モデルを作成して、t-PA	 単独投与
とファスジル併用時の評価（死亡率の改善、
神経症状の悪化率の低下など）を行った。具
体的には、栓子を用いたマウス一過性中大脳
動脈閉塞により脳虚血再灌流障害を誘発さ
せた。虚血時間は 6 時間とし、t-PA	 は虚血
中の 6	 時間、ファスジルは虚血直後に 3mg/kg
を腹腔内投与した。対照群、単独治療群（t-PA	 
群）、併用療法群の 3 群をおいて、脳梗塞体
積、出血量、神経行動学的評価と死亡率を検
討した。またラットを用いて尾切除時の出血
時間を検討した。次にそのメカニズム検討の
ため、脳組織サンプルを Western	 blot を用
いて検討を行った。	 

更なるメカニズム検討は、In	 vitro の手法
を用いて行った。具体的には、ヒト血管内皮
細胞を用いて 6 時間の低酸素・低グルコース
負荷を行い、t-PA 投与およびファスジルとの
複合治療における死細胞率を検討した。さら
に、同じくヒト血管内皮細胞を用いて、低酸
素・低グルコース処置後に細胞を回収し、ウ
エスタンブロットを用いてタンパク発現量
を検討した。	 
	 
４．研究成果	 

	 
	 t-PA 静注により出血量は増加したが、ファ
スジルとの複合治療は出血量を減少した。
t-PA およびファスジルは脳梗塞体積には影
響を及ぼさなかった。またファスジルは 7 日
後の神経学的所見を改善し、死亡率も低下さ
せた。ファスジルの出血時間に与える影響を
検討した結果、t-PA 投与により出血時間は延
長するが、ファスジルの追加投与では特に影
響が認められなかった。このことから、ファ
スジルは止血機構に直接影響することなく、
t-PA 静注に伴う出血性梗塞を減少させると
いえる。そのメカニズムの検討では、ファス
ジルは eNOS を上昇させ、血管内皮を保護し
ていると考えられた。	 

次にヒト血管内皮細胞を用いて 6時間の低
酸素・低グルコース負荷を行い、t-PA 投与お
よびファスジルとの複合治療における死細
胞率を検討した。その結果、t-PA 投与は明ら
かに死細胞を増加させるが、ファスジルとの
複合治療では、その死亡率が改善した。その
メカニズムの検討のため、同じくヒト血管内
皮細胞を用いて、低酸素・低グルコース処置
後に細胞を回収し、ウエスタンブロットを用
いてタンパク発現量を検討した。結果、t-PA
は eNOS を減少し、ファスジルはその減少を
抑制するとともに、t-PA による MMP-9 の上昇
も抑制した。以上の結果から、ファスジルは
血管内皮におけるeNOSの上昇ならびにMMP-9
の抑制により、血管内皮を保護することによ
り、t-PA による出血性梗塞を抑制しているこ
とが示された。	 

次にファスジルが脳出血を抑制しうるか、
コラゲナーゼ誘発マウス脳出血モデルを用
いて検討した。結果、ファスジルは 10mg/kg
投与で脳出血量が減少した。神経学的評価に
ても、ファスジルはコラゲナーゼ誘発脳出血
による神経脱落症状を軽快していた。この結
果は、出血性梗塞だけでなく、脳出血の出血
量を抑制する可能性がある。こちらは今後そ
のメカニズムを検討していく。	 
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