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研究成果の概要（和文）：脳動脈瘤は破裂するとくも膜下出血をきたし、致死的で生命予後が重篤な疾患であ
る。しかし破裂予防の薬物治療法はない。申請者らは独自にエストロゲン欠乏状態の脳動脈瘤モデルを確立し、
動脈瘤形成と炎症、酸化ストレス、高血圧やwater-free Naの蓄積との関係を示した。新たに好発部位である前
交通動脈や後交通動脈領域の血管壁で脳動脈瘤の増大及び破裂頻度の高い脳動脈瘤破裂モデルを開発(宮本ら、
2016）、降圧剤やエストロゲン受容体調節薬の有効性を実証した（高麗ら、2017）。更に臨床応用研究において
降圧剤を用いて９㎜以下の未破裂脳動脈瘤に対する薬物療法の有効性を初めて論文にまとめた（永廣ら
2018）。

研究成果の概要（英文）：Subarachnoid hemorrhage due to rupture of cerebral aneurysms are 
catastrophic and poor prognosis. Therefore, new therapeutic strategies are required to prevent the 
events. Estrogen deficiency is at least partly attributable to the pathogenesis, while hormonal 
replacement therapy does not necessarily result in the good outcome. Elsewhere we demonstrated the 
beneficial role of estrogen receptors (ER) against brain vascular diseases in our aneurysm models. 
We also demonstrated the efficacy of anti-hypertensive drugs and a selective ER modulator (SERM) 
approved for osteoporosis, in the cerebral aneurysm model rats and identified the risk factors 
associated with the expression of cytokine and vascular degradation molecules. In our pilot study, 
we first demonstrated that an anti-hypertensive drug, eplerenone may help to prevent the growth and 
rupture of unruptured cerebral aneurysms smaller than 9mm. We need further clinical studies in 
larger scale.

研究分野：脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
脳動脈瘤破裂予防のためには外科治療しか
なく、有効な薬物治療は開発されていない。
MRI の普及により脳動脈瘤の検出される頻
度が増加しているが、本人の希望による経過
観察中に破裂をきたす場合もある。そのため
脳動脈瘤形成・破裂を予防する有効な薬物治
療の開発が切望されている。 
申請者らの独自の研究をさらに発展させ脳
動脈瘤形成から破裂に至るモデルを開発し、
(1)各種の薬物による動脈瘤形成・破裂予防効 
果を評価する。(2)有効性のメカニズムを検討
すると同時に破裂予知マーカーの探索を行
い、早期発見、早期予防につながる方策を構
築することとした。 
２．研究の目的 
脳動脈瘤破裂予防に外科治療しかなく、有効
な薬物治療の開発が切望されている。これま
でにヒト未破裂動脈瘤の安定性および不安
定性に関する病態を解析し、また独自に開発
したモデルでの脳動脈瘤形成に関わる病態
解析や薬物治療効果についての先駆的な基
礎研究成果を報告している。本研究では新た
に脳動脈瘤形成から破裂に至るラットモデ
ルを開発し、形成・破裂に関わる病態解 
析を行うと同時に、薬物治療による破裂予防
効果を評価する。また有効性のメカニズムを
解析することで治療標的や破裂予知マーカ
ーの探索を行い、臨床応用への可能性を探求
することを目的とする。 
３．研究の方法 
(1)脳動脈瘤形成・破裂モデルの再現性を確
認する 
(2)新たに効能の異なる市販薬を用いて動脈
瘤形成・破裂抑制効果を調べる。ミネラルコ
ルチコイド受容体拮抗薬エプレレノン、エス
トロゲン受容体作動薬バセドキシフェンお
よび抗血小板薬シロスタゾールの効果を評
価する 
(3)各薬物による有効性のメカニズムを解析
し、治療標的や破裂予知マーカーの探索を行
うと同時に、臨床応用への可能性を探求する。 
(4)すでにパイロット試験を開始している市
販薬エプレレノンによる治療効果の評価を
行う。 
４．研究成果 

破裂モデルでの薬物効果や臨床での未破裂

動脈瘤の効果を実証し順調に進展している。 

独自に確立した脳動脈瘤破裂モデルを用い

て、病態の解明および薬物投与による破裂

予防効果を評価し、また、治療標的分子の

解明に向けて前臨床試験で検証を行い、論

文化した（J Neuroinflammation. 2017）。

また高血圧例の未破裂動脈瘤患者に対して

降圧薬によるパイロット試験で有効性を認

め、論文にまとめた（J Stroke Cerebrovasc 

Dis. 2018） 
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