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研究成果の概要（和文）：本研究では、ラットの頚動静脈吻合による脳動静脈奇形モデルおよび臨床例から、radiosur
geryおよび血管内塞栓術後に血管が閉塞するまでの血管構築の変化を、内皮細胞(CD34)、血管平滑筋(SMA)、内弾性板(
EVG)、基底膜(Collagen IV)の各障害マーカーで免疫組織学的に検索して同定した。具体的には血管内塞栓術１日後よ
り、またradiosurgery後には３カ月後より内皮細胞でVEGFが発現し、その後、内皮下組織から血管平滑筋に増殖性vasc
ulopathyを生じて血管壁全体に変性が進展する事が確認された

研究成果の概要（英文）：Effect of irradiation or trans-arterial embolization on endothelium of cerebral 
arteriovenous malformations remains to be elucidated. We clarified the significant role of vascular 
endothelial growth factor in proliferative vasculopathy following those interventions in rat cerebral 
arteriovenous malformation model and surgical specimens.

研究分野：脳血管障害学
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１．研究開始当初の背景 

近年、定位的手法を用いて病変に限局した

一回大量照射を行うRadiosurgery(定位的放

射線治療)とカテーテルによる脳血管内手術

が脳血管外科領域で急速に普及し、臨床上明

らかな有効性が確認されている。特に両者は

脳動静脈奇形(AVM)に対しては従来の開頭手

術にかわる低侵襲な治療法として確立し、ま

た最近本邦で新しい塞栓物質(onyx)が認可さ

れた事と相まって治療件数も飛躍的に増加し

ているが、その作用機序や長期的な副作用に

関しては未だ解明されておらず、一回大量照

射や塞栓物質が正常脳血管に与える生物学的

効果に関する基礎的知識も極めて乏しい。治

療件数の増加を相まって、最近ではradiosur

gery後や塞栓術後に重篤な脳浮腫を生じる症

例も散見されるが、その機序は不明であり、

有効な予防手段は存在しない。 

 我々は現在までの研究で、中枢神経系にお

いて髄鞘の形成や維持に関わるoligodendrog

liaが一回大量照射数時間後に選択的にapopt

osisに陥る事を証明し、この急性期障害が遅

発性の脱髄性白質脳症のtriggerになってい

る事など明らかしてきたが、本現象のみで脳

浮腫の発生を説明する事はできず、血管内皮

障害を中心とする一回大量照射、あるいは塞

栓物によるvasculopathyの機序の解明が急務

である。 

 

２．研究の目的 

本研究は、ラットの頚動静脈吻合による脳

動静脈奇形モデルを作成してradiosurgeryお

よび血管内塞栓術を行い、血管が閉塞するま

での形態学的変化およびその分子機構の一端

を明らかにする事を目的とする。具体的には

血管内皮細胞に注目し、その機能障害の指標

として術後のprotein kinase C (PKC)活性の

亢進によるサイトカインの産生増加、特に強

い血管透過性亢進作用を有するvascular end

othelial growth factor (VEGF)の増加を定

量化し、照射線量や塞栓物質の濃度と血管内

皮細胞障害との関係を明らかにし、同時に実

勢にradiosurgeryや血管内塞栓術後に手術摘

出した臨床例と比較検討する事を目的とする。 

 

３．研究方法 

ラットの内頚動脈と頚静脈を血管吻合し

て脳動静脈奇形モデルを作成し、0,10,20Gy

の局所一回大量照射(radiosurgery)、高濃度

および低濃度のonyxによる塞栓術を施行し

て、 1日後および 1,3,6,12,24 ヶ月後に

sacrificeして灌流固定し、血管構築の変化

を、内皮細胞(CD34)、血管平滑筋(SMA)、内

弾性板(EVG)、基底膜(Collagen IV)の各障害

マーカーで免疫組織学的に検索して障害部

位を同定する。また、protein kinase C (PKC)

およびvascular endothelial growth factor 

(VEGF)の発現をin situで免疫組織学的に定

量化し、血管閉塞と血管内皮障害、血管新生

の関係を経時的に定量化し、実際の臨床例で

の手術所見や手術摘出標本と比較検討する。 

 

４．研究成果 

現在までの研究で、血管内塞栓術１日後よ

り、またradiosurgery後には３カ月―６カ月

後より内皮細胞でVEGFが発現し（図１）、そ

の後、血管平滑筋（図２）、内弾性板（図３）

及び基底膜の障害（図４）が経時的に進行し、

内皮下組織の増殖性vasculopathyを生じて

血管壁全体に変性が進展する事が確認され、

現在論文を投稿中である。臨床例ではそのよ

うな変性脳動静脈奇形のの摘出に伴う出血

は少なく、組織学的にも同様の増殖性

vasculopathyが生じている事も確認された。 

 

 

（図１）      （図２） 

 

（図３）      （図４） 
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