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研究成果の概要（和文）：ラット及びマウスの血管内穿通モデルを作成し、くも膜下出血後早期脳損傷の病態における
マトリセルラー蛋白テネイシンCの役割について調べた。まずくも膜下出血後の脳においてテネイシンCの発現に伴い神
経細胞のアポトーシスが誘導されていることを示した。続いてイマチニブがテネイシンCの発現を抑制することにより
アポトーシスを軽減していることを確認するため精製テネイシンCの髄腔内投与を行い、アポトーシスが誘導されるこ
とを示した。最後に各種阻害薬を用いて、テネイシンCの発現抑制がMAPキナーゼを介したMMP-9の誘導を抑制すること
によって、早期脳損傷を軽減させることを示した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of tenascin-C(TNC), a matricellular protein, on 
pathophysiology of early brain injury after experimental subarachnoid hemorrhage(SAH) by using rats and 
mice endovascular perforation models. Firstly, we showed that SAH caused neuronal apoptosis in the brain 
with TNC upregulation. Next, we showed that intracisternally injected recombinant TNC reversed the 
anti-apoptotic effects in brain by imatinib. Lastly, using various inhibitors, we showed that early brain 
injury was improved with inhibition of TNC upregulation by supression of MAP kinase-dependent MMP-9 
induction.

研究分野：脳血管障害
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１． 研究開始当初の背景 
 マトリックス細胞蛋白は脳では成長発達
期に高発現し、成人ではほとんど発現してい
ない。しかし、脳損傷時に 遅発性に高発現
することから、組織損傷の修復や恒常性維持
に寄与する可能性がある。我々はマトリック
ス細胞蛋白に着目し、その機能を明らかにし
て発現を制御することにより、新たな脳保護
治療戦略を構築できると考えている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、代表的なマトリックス細胞蛋
白の１つであるテネイシン C に焦点を絞り、
くも膜下出血（SAH）後の早期脳損傷におけ
るテネイシン C の発現機構やその機能的役
割を解明し、治療に応用するための可能性に
つき探求した。 
 
３．研究の方法 
(1)オスの SD ラット（270-320g）の左内頚動
脈先端部をナイロン糸にて血管内より穿通
させることによりくも膜下出血（SAH）モデ
ル を作成し、30 分後に vehicle（リン酸緩
衝生理食塩水）または血小板由来増殖因子
（PDGF）受容体阻害薬イマチニブ（高容量、
低容量 の 2 dose）を腹腔内投与した。Sham
群では同様の手技を行うが、内頚動脈に挿入
したナイロン糸を穿通させずに回収した。
SAH 後 24 時間及び 72 時間の時点で盲検的に
神経学的所見、Western blot 法による各種蛋
白（MAP キナーゼ[ERK1/2、JNK 及び p38]、PDGF
受容体[α、β及びリン酸化受容体]、テネイ
シン C、cleaved caspase-3）の発現変化、免
疫組織学的評価、TUNEL 染色を施行した。 
(2)イマチニブの早期脳損傷抑制効果が真に
テネイシンCの抑制によるものかを確認する
ために、テネイシン C蛋白を精製し、イマチ
ニブにより早期脳損傷が抑制された状態の
くも膜下出血ラットの髄腔内に投与した。 
(3)各種阻害薬を用いて検討を行い、MAP キナ
ーゼを介したMMP-9の誘導が早期脳損傷を引
き起こしているか調べた。 
 
４．研究成果 
(1)SAH 後の大脳では広範にPDGF受容体が活
性化され、neuropil にテネイシン Cが発現す
ることや、カスパーゼ依存性の神経細胞アポ
トーシスが生じることが明らかになった。イ
マチニブによる PDGF 受容体の活性化抑制は
大脳におけるテネイシン C の発現を抑制し、
神経細胞、血管内皮細胞、グリア細胞におけ
る MAP キナーゼの活性化を抑制し、結果的に
神経細胞のアポトーシスを抑制した。また、
神経細胞アポトーシスの発生抑制により、く
も膜下出血後の神経学的所見は有意に改善
した。これらの成果は、マトリセルラー蛋白
テネイシンC がSAH後の早期脳損傷において
重要な役割を果たすという我々の仮説を支
持するものである。 
(2)イマチニブによる早期脳損傷の抑制効果

は阻害された。さらに免疫組織学的検討によ
り、MAP キナーゼが細胞種類別に異なる発現
をしていることが明らかとなった。 
(3)テネイシン C の発現抑制により MAP キナ
ーゼを介した MMP-9 の誘導が抑制され、早期
脳損傷が軽減することが分かった。 
以上からテネイシンCはくも膜下出血後早期
脳損傷の発現において極めて重要な役割を
果たしていることが示され、今後新薬開発の
新たなターゲットとなりうると考えられた。 
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