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研究成果の概要（和文）：　脳動脈瘤の破裂機構を解明するために、まずは易破裂性大型脳動脈瘤動物モデルの
確立を目指した。雄SDラットに両側腎動脈後枝の結紮と高塩分食による高血圧を誘導し、左総頚動脈結紮によっ
て血行力学的な負荷を与え、ニトロ化合物を安定なフマル酸化合物として腹腔内投与を1週間毎に行う方法を行
った。投与量を様々に変更し、1400mg/kgにて約8割の個体に動脈瘤が発現し、22％には大型瘤が誘導された。
　さらに大型瘤の誘導率を上げるべく、ヒト閉経後女性を模して雌ラットで卵巣を摘出し、加えて対側外頚動脈
を結紮して血行力学的負荷を増強し、アスピリンやシロスタゾールによる薬剤投与実験を開始したところであ
る。

研究成果の概要（英文）： In order to elucidate the rupture mechanism of the cerebral aneurysm, we 
first aimed to establish an animal model of easily rupturable large cerebral aneurysm. Hypertension 
was induced in male SD rats by ligation of the bilateral renal artery dorsal branch and high 
salinity, hemodynamic stress is given by left common carotid artery ligation, and the nitro compound
 was intraperitoneally administered as a stable fumaric acid compound every week. The dose of nitro 
compound was changed variously, aneurysm developed in about 80% of individuals at 1400 mg / kg, and 
large aneurysm was induced in 22%.
 Furthermore, in order to raise the induction rate of large aneurysms, ovaries were removed in 
female rats simulating human postmenopausal women, in addition, the contralateral external carotid 
artery was ligated to enhance the hemodynamic stress. And we started experiments with medication by 
aspirin and cilostazol.

研究分野：脳血管障害
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１．研究開始当初の背景 
 
ヒト未破裂脳動脈瘤の外観として、瘤壁に
は非常に菲薄化して脆弱な部分もあれば、動
脈硬化に類似した変化で厚くなっている部
分も混在していることは一般的によく知ら
れている。また、最も破裂につながりやすい
と考えられている bleb（娘動脈瘤；動脈瘤本
体の上にさらに突出した部分）も、壁が厚く
硬化したものもあれば薄いものも存在する。
これらの中で、どの部位が破裂するのか、ま
たどのような経緯で破裂が発生するのかは、
いまだ不明なままである。動脈瘤は、破裂さ
え防止できればよいわけであり、そのメカニ
ズムの解明が強く切望されている。 
 
 従来より、脳動脈瘤の動物モデルを用いた
分子生物学的研究では、脳動脈瘤の形成と増
大に血管壁の炎症反応が関わっていること
が示されてきた（Moriwaki et al. Stroke 37: 
900-5, 2006）。ところがこの脳動脈瘤モデル
は、ごくわずかな膨隆を示す程度の小さいも
のが殆どで、破裂することは滅多に無く、臨
床上治療の対象となる動脈瘤の実像とは程
遠いものであり、この現存のモデルで破裂現
象を解明することは不可能である。 
 
 一方これまで、ヒト脳動脈瘤の術前検査画
像を用いた流体力学的研究により、瘤壁には
壁せん断応力の高い部分と低い部分とが混
在していることが分かっており、blebの新規
形成によりその部位の壁せん断応力が低下
することが指摘されている（Cebral et al. 
Proc of SPIE 6511: 65112C, 2007）。これは
動脈瘤の増大が自身の力学的ストレスを減
らすための自己保護的なホメオスターシス
と捉えることもできる。そしてまた、破裂を
起こしているのは壁せん断応力が低くなっ
た部位であることも最近示唆されてきてい
る。すなわち、破裂は瘤内の血流による「力
負け」で破裂するのではなく、何らかの生物
組織学的変化が連鎖して壁の自壊を起こす
のだと推察される。ただし、具体的にどのよ
うな組織反応が起きているかは未だ証明さ
れていないのが現状である。 
 
 しかし我々は、脳動脈瘤の破裂部位におけ
る破裂に至るまでの特異的組織変化に関す
る見解を徐々に得つつある。 
我々はヒト破裂脳動脈瘤の手術において、
脳動脈瘤 clipをかける前に破裂点のかさぶた
（止血血栓）を付着させたままの状態で全貌
を露出し、clipping後に破裂部の構造を保っ
た摘出標本を取得しており、これは他には類
をみない独自性の非常に高い手法である。 

 
これを病理学的に解析した予備調査では、
内皮下へのフィブリン析出や、陳旧性の壁内
層状出血や壁在血栓、そしてそれらを貪食し
た激しい炎症の痕跡が見られた。この所見は
リンパ球優位であることなどから破裂より
も以前に発生しているものだが、未破裂動脈
瘤にはごく稀にだけ見られる所見であった。 

一般に脳動脈瘤の内皮細胞は、本来の規則
的な配列が乱れて変形・委縮し、所々で欠損
して内皮下の結合組織が露出し、そこに血小
板や白血球が付着しており（Hassler et al. 
Am J Pathol 68: 511-20, 1972）（Kataoka et 
al. Stroke 30: 1396-401, 1999）、更にその直
下にある内弾性板の障害が発生し、筋層の退
化と繊維化が惹起されると言われている
（Kondo et al. Stroke 29: 181-189, 1998）。 
 
一方、前述した摘出標本の内壁を走査電子
顕微鏡で観察してみると、破裂点の近傍では、
陳旧性の壁在血栓やフィブリン析出を思わ
せる堆積物とともに血小板の集族が見られ
た。未破裂瘤の標本では、壁の薄い部分では
内皮の退縮と部分的剥離はあるものの血球
成分はあまり見られず、厚い部分ではそこに
炎症細胞の集族が見られるが、血小板はほと
んど見られていない。 

 
一般に、血管内皮の正常な機能形態の維持
には一定以上の壁せん断応力が必要である
ことは古くから知られている。このことと前
述の病理所見を考え合わせると、動脈瘤の破

破裂点 切離標本 



裂は、『動脈瘤の増大もしくは bleb形成→壁
せん断応力の低下→内皮の形態・敷石状配列
の乱れ→その間隙への壁在血栓形成とその
凝固機転の連鎖→それらを貪食する激しい
炎症反応→壁組織の崩壊、破裂』、という一
連のストーリーが仮定できる。かたや、未破
裂瘤では、内皮障害部位に対する炎症反応で
壁が肥厚・安定化することで非破裂化してい
るのだと想像される。またその炎症のさらな
る増強で結局は壁在血栓が発生してやはり
破裂することも想定される。 
 この仮定は、本研究における破裂部位を温
存した動脈瘤標本の光顕的および電顕的病
理評価と、各症例の術前画像による流体解析
とを関連付けて解析することで、明らかにさ
れることが大いに期待できる。 
 ただし、臨床の現場では破裂寸前の状態に
ある未破裂脳動脈瘤の症例に遭遇すること
はかなり稀有である。つまりヒト臨床例の組
織標本だけでは破裂に至る過程を完全に証
明することはできないので、そこを補完する
方法として実験動物モデルを用いた解析が
極めて重要になる。 
 
 
２．研究の目的 
 
 1978年にHashimotoらが脳動脈瘤モデル
ラットを報告 9、10して以来、動脈瘤の発生・
増大に関する研究が行われてきた。モデル作
成 手 術 法 は 簡 便 で あ り 7 週 齢 の 
Sprague-Dawley strain (SD)ラットを用い
て、全身麻酔下に左総頸動脈と片側腎動脈を
結紮するのみである。頸動脈結紮により、血
行動態を改変され右側の前方循環に血流負
荷を加える。また、腎動脈の結紮により腎性
高血圧が誘導される。術後から開始する給餌
には、さらなる実験的高血圧を誘導するため
に高塩分（8% NaCl）と、血管壁の結合組織
を 脆 弱 に す る 目 的 で 0.12% β
-AminoPropioNitril (BAPN)がそれぞれ含有
されていた。4 週間飼育後に sacrifice し、
脳から頭蓋内主幹動脈を剥離し光学顕微鏡
にて観察すると、その約 60%の個体の
anterior cerebral artery (ACA)と olfactory 
artery(OA) 分岐部に瘤が誘導されるといっ
たモデルである。 

  
 Hashimoto モデルを用いて動脈瘤の病態
を検討する上で limitationとなりうる事項は

以下の 3つと考えられた。1つ目は誘導され
る瘤の多くは小型で増大の可能性がないこ
と、2 つ目は破裂例がみられないこと、そし
て 3つ目はBAPNの副作用として lathyrism
が生じ骨格変形による呼吸不全などが原因
で長期生存が困難なことであった。 
 この limitationを克服するために、その後
いくつかの改変 10、11 が加えられたが、全
てを克服できないままである。しかし、他に
有用なモデルが存在しないため広く使用さ
れるモデルとなっている。 
  しかし、動脈瘤の実態はヒトに置き換え
ると脳動脈瘤の初期病変とも考えられる極
小の瘤が主体であり、瘤の増大・破裂機構の
研究に最適とは言えない。 
  以上より、現存の増大破裂機構を研究す
るための脳動脈瘤モデルラットは、小型の瘤
が主体であり、かつ増大や破裂を期待できな
いモデルであるため、病態の解明に十分な情
報を有しているとは言えない。 
 そこで、脳動脈瘤増大破裂機構を究明する
ため、増大破裂しうる大型脳動脈瘤モデルラ
ットの作成を目指すのが、本研究の目的であ
る。 
 
 
３．研究の方法 
 
 誘導される瘤の病理がヒトのそれと類似
しており、かつ手術手技の安全性が確立して
いるHashimotoモデルに修正を加えた。 
 Hashimoto モデルに使用されている
BAPNは、可燃性・爆発性のため現在製造中
止となっている。入手できる類似品は可燃
性・爆発性のないフマル酸化物  BAPN-F 
(Sigma-Aldrich St. Louis MO)であり、これ
を使用する方針とした。 
 また、BAPN-F は薬理学的な特性上、血中
濃度の測定が困難であった。15食餌に混ぜ投
与すると正確な摂取量が不明となるため、投
与量を正確に把握するため腹腔内投与へと
投与方法を変更する方針とした。ここで
BAPN-F はニトロ化合物であり血管拡張作
用や降圧作用を有しているため、高血圧や脳
動脈瘤の誘導に影響を及ぼす可能性が考え
られた。 
 BAPN-F による血圧に対する影響を確認
しつつ、大型動脈瘤の誘導率を評価した。 
 
 モデルの作成方法は以下の通りである。 
 雄性SD rat 7週齢(CLEA, Tokyo Japan) 、
体重 200-250g前後を 1-2% isoflurane と笑
気ガス N2O を用いて全身麻酔をかける。手
術用顕微鏡下に、仰臥位で左側頚部切開によ
り左頚部総頚動脈を露出した後、迷走神経を
障害しないように 10-0 ナイロン糸で 2 重結
紮後にマイクロ尖刃で切断。 
 その後、体位を側臥位に変換し、両側側腹
部切開により腎門部を露出させ、腎動脈後枝
を 10-0 ナイロンで結紮。腎実質が変色し虚



血が完成したことを肉眼的に確認した後に
閉創。 
 
＜BAPN-F低容量投与群＞ 
 術直後からBAPN-F(400mg/kg/week)の腹
腔内投与を開始した。また、術後から 8%高
塩分食餌で飼育を開始した。 
 術前後、術後 28日目は BAPN-F投与前後、
その他日程は 1日 1回、自動血圧計(Softron, 
Tokyo Japan)を用いて尾動脈で血圧を測定
した。 
 Group 1: 術後 4 週間飼育群（n=31）と
Group 2: 術後 8週間飼育群（n=31）の 2群
にわけて、予定期間の飼育が終了した後、深
麻酔をかけ生理食塩水で還流後に 10％パラ
ホルムアルデヒドで還流固定し断頭。全脳を
摘出し、30％スクロースで浸透圧を調整した
後に頭蓋底からWillis動脈輪を温存するよう
に主幹動脈を摘出し、光学顕微鏡下に瘤形成
の有無を評価した。 
 
＜BAPN-F高容量投与群＞ 
術直後に BAPN-F(1400mg/kg)を腹腔内投
与。術後から 8%高塩分食餌で飼育開始。翌
日も BAPN-F(1400mg/kg)を腹腔内投与。そ
の後は、1週間ごとに 1400mg/kgを 2連日に
わたり投与を継続した。 

Group 3: 術後 8週間飼育、Group 4 : 術後
12週間飼育の 2群を作製し、低容量群と同様
に評価を実施した。 

 

 
術直後から BAPN-F の腹腔内投与を開始
し、Group 1 と2では週に1回 400mg/kg ず
つ、Group 3と 4では 1回 1400mg/kg を 2
連日かけて投与した。飼育期間は Group 1、
2、3、4で、それぞれ術後 4週間、8週間、8
週間、12週間とした。 
 
 
４．研究成果 
 
＜血圧変化＞ 
 血圧は、飼育期間とともに上昇した。（図
20）手術前の平均血圧は、Group 1、2、3 で
それぞれ103 ± 15 mmHg、102 ± 22 mmHg and 
87 ± 4 mmHg であった。術後 7 日目の平均
血圧は、それぞれ 144 ± 19 mmHg、139 ± 31 
mmHg and 124 ± 28 mmHg であり、術後 28

日目では 165 ± 22 mmHg、158 ± 22 mmHg 
and 164 ± 13 mmHg、術後 56 日目では Group 
2で169 ± 21 mmHg Group 3 で189 ± 9 mmHg 
であった。術後 7日目以降で、すべての群に
おいて術前と比較して有意な血圧の上昇が
認められた。 

 
 
＜動脈瘤誘導率＞ 
 Group 1（n=31）では死亡率 12.9％（n=4）、
瘤誘導率 19.4%、Group 2（n=31）では死亡率
16.1%（n=5）、誘導率 29%であった。低死亡率
のため目標期間まで飼育可能であったが、瘤
の誘導率も低かった。両群ともに Hashimoto
モデルに類似の小型瘤が ACA-OA 分岐部に観
察され、いずれの群においても後方循環の瘤
や large aneurysm は誘導されなかった。 

 
Group 3（n=27）での動脈瘤誘導率は 85.2%
（n=23）、Group 4（n=13）では 84.6%（n=10）
と低容量群と比べて非常に高かった。両群と
もに前方循環・後方循環のいたるところに瘤
が観察され large aneurysm が Group 3 の
22.2%（n=6）、Group 4 の 23.1%（n=3）に誘
導され、全てが trunkal type であった。 
 

 
死亡率は低容量群よりは上昇したが、7 割
の個体が長期生存可能であった。 
瘤の誘導率が上昇し、複数の瘤が誘導され
た個体も多かった。加えて、約 20％で大型瘤
が誘導され、location は前交通動脈と後交通
動脈であった。 



Group 3 代表例 

 
Gropu 4 代表例 

 
 本実験により、有効に大型動脈瘤を誘導す
ることができるようになった。これを用いて、
破裂に直接かかわる機構を解明する薬剤投
与試験などの実験が実現可能となった。 
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