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研究成果の概要（和文）： 
ラット脳より毛細血管内皮細胞，アストロサイト，ペリサイトを分離培養し，血液脳関門
の in vitro モデルを作成した．スタチンを投与することで TEER は約 30％上昇し，sodium 
fluoroscein の透過性は低下し，バリア機能が上昇した．さらにスタチン投与にて claudin-5
の発現が上昇した．細胞内除法伝達経路としては GGPP が重要であることを同定した． 
臨床症例では特に内頸動脈海綿静脈洞瘻の患者５例について臨床像，血管造影所見，治療
効果などについて分析した．臨床症例では原因は交通事故３例，転倒・転落２例で，外傷か
ら治療までの期間は 1 ヵ月から７ヵ月であった．血管造影上，全例で上眼静脈への流出を認め，
眼症状を来した． Cortical refluxを伴っていた症例では脳出血を合併した．シャント量はhigh 
flow３例，moderate flow ２例であった．治療はシャント閉塞術を３例に，母血管閉塞術を２
例に施行した．治療後に３例でシャントは消失し，2 例でわずかに残存したが，その後閉塞し
た．治療後に眼球突出および結膜充血は改善したが，１例で軽度の外転神経麻痺が残存した．
１例で脳出血による運動性失語と右半身麻痺が残存した． 
 
研究成果の概要（英文）： 
We investigated the effect of pitavastatin on barrier functions of an in vitro 
blood–brain barrier (BBB)  model with primary cultures of rat brain capillary 
endothelial cells (RBEC). Pitavastatin increased the transendothelial electrical 
resistance (TEER), an index of barrier tightness of interendothelial tight junctions 
(TJs), at a concentration of 10-8 M, and decreased the endothelial permeability for 
sodium fluorescein through the RBEC monolayer. The increase in TEER was 
significantly reduced in the presence of isoprenoid geranylgeranyl pyrophosphate, 
whereas farnesyl pyrophosphate had no effect on TEER. Our immunocytochemical and 
Western blot analyses revealed that treatment with pitavastatin enhanced the 
expression of claudin-5, a main functional protein of TJs. Our data indicate that 
pitavastatin strengthens the barrier integrity in primary cultures of RBEC. The 
BBB-stabilizing effect of pitavastatin may be mediated partly through inhibition of the 
mevalonate pathway and subsequent up-regulation of claudin-5 expression.  
During a 10-year period, five cases (three men and two women, 17-68 years) of 
traumatic CCF were treated at the Nagasaki University hospital. They represented 
ophthalmic symptoms because of drainage to the superior ophthalmic vein, and one 
case with cortical reflux developed intracranial hemorrhage. All cases were managed 
with endovascular coil embolization (three arteriovenous shunt occlusion, two parent 
artery occlusion).   
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１．研究開始当初の背景 
脳浮腫は脳血管障害や脳腫瘍，頭部外傷の２
次性増悪因子として研究されてきた．脳浮腫
は細胞性浮腫と血管原性浮腫に大別される．
血管原性脳浮腫の責任血管は脳毛細血管と
考えられ，脳では血管内を循環する物質が容
易に脳に移行できないようになっており，血
液脳関門という． 
 
２．研究の目的 
血液脳関門の in vitro モデルを作成し，透過
性試験を行い，血管原性浮腫の原因細胞お
よびその機能的変化を評価する． 
臨床症例における血管原性脳浮腫の病態生
理を明らかとすることを目的とした． 
 
３．研究の方法 
ラット脳より毛細血管内皮細胞，アストロサ
イト，ペリサイトを分離培養し，血液脳関門
の in vitro モデルを作成した．スタチンを
投与し，血液脳関門の機能変化
transendothelial electrical resistance 
(TEER)，sodium fluoroscein, evans blue の
pearmability を評価した．免疫染色法およ
び蛋白免疫泳動法にて tight junction 
proteinの発現を評価した．スタチン効果の
細胞内経路に関しては GGPP と FPPの何れが
重要であるか阻害薬を用いて同定した． 
臨床症例では特に内頸動脈海綿静脈洞瘻の
患者５例について臨床像，血管造影所見，治
療効果などについて分析した． 
 
４．研究成果 
スタチンを投与することで TEER は約 30％上
昇し，sodium fluorosceinの透過性は低下し，
バリア機能が上昇した．さらにスタチン投与
にて claudin-5 の発現が上昇した．細胞内除
法伝達経路としては GGPP が重要であること
を同定した． 
臨床症例では原因は交通事故３例，転倒・転

落２例で，外傷から治療までの期間は 1ヵ月
から７ヵ月であった．血管造影上，全例で上
眼静脈への流出を認め，眼症状を来した． 
Cortical reflux を伴っていた症例では脳出
血を合併した． シャント量は high flow３例，
moderate flow ２例であった．治療はシャン
ト閉塞術を３例に，母血管閉塞術を２例に施
行した．治療後に３例でシャントは消失し，
2 例でわずかに残存したが，その後閉塞した．
治療後に眼球突出および結膜充血は改善し
たが，１例で軽度の外転神経麻痺が残存した．
１例で脳出血による運動性失語と右半身麻
痺が残存した．使用コイルは detachable coil 
6-30本，pushable coil 4-13 本，合計 17-37
本で，コイル費は 1.095.000-2.480.000 円で
あった．シャント閉塞術を行った Case 1-3
では detachable coilを多く使用し，母血管
閉塞術の Case 4, 5では pushable coilを使
用した割合が多かった．コイル費はシャント
閉塞術では detachable coil を多く使用した
ため，母血管閉塞術の約２倍であった. 
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