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研究成果の概要（和文）：本研究では、脳浮腫の発生に関わる脳細胞であるアストログリアを標的とした新たな
脳浮腫治療薬の探索を目的として研究を行った。脳内において、脳浮腫の原因物質であるエンドセリンのETB受
容がアストログリアに多く分布していることが確認され、ETB受容体拮抗薬を投与すると、頭部外傷マウスにお
けるアストログリアの過剰な活性化が抑制され、脳血管障害および脳浮腫も抑制された。また、これらの抑制作
用にはアストログリアで産生される血管障害因子の減少と血管修復因子の増加が関わることも見出した。本研究
成果により、ETB受容体拮抗薬はアストログリアの機能を調節することで脳浮腫に対する新規治療薬となりうる
ことが期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on astroglia as a target of novel anti-edema 
drugs. Endothelin (ET) is a bioactive peptide which exerts the bioactive effects through ET 
receptors. As one of ET receptors, ETB receptors were mainly observed in astroglia. In traumatic 
brain injury (TBI) mice, cerebrovascular damage and brain edema were observed. BQ788, an ETB 
receptor antagonist attenuated cerebrovascular damage and brain edema in TBI mice. After TBI, 
excessive ascivation of astroglia was observed while BQ788 attenuated. We also confirmed that BQ788 
decreased production of vascular injurious factors and increased production of vascular protective 
factor in TBI mice. These results suggest that BQ788 attenuates brain edema by recovery of 
cerebrovascular damage resulted from decrease of vascular injurious factors and increase of vascular
 protective factor. Thus, ETB receptor antagonist is expected to be a novel anti-edema drug by 
regulation of astroglial functions in future.   

研究分野：中枢神経系薬理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳浮腫は頭部外傷や脳血管障害などによって脳がダメージを受けた際に生じ、突然死や運動・記憶障害などの後
遺症を招いてしまう致命的な病態であるが、現在、脳浮腫を根本的に治療するための薬物治療法は確立されてい
ない。本研究成果により、ETB受容体拮抗薬が頭部外傷マウスの脳浮腫を抑制できることが示されたので、さら
なる詳細な研究を続けていくことで、将来的にはETB受容体拮抗薬が新たな脳浮腫治療薬として発展することが
期待される。また、ETB受容体拮抗薬は脳血管障害に対しても抑制効果を示したことから、脳卒中や脳出血に対
しても応用できることも期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脳浮腫は頭部外傷などによって脳がダメージを受けた後に認められ、突然死や運動・記憶障害
などの後遺症を招く重篤な病態である。しかしながら、現在までに脳浮腫を根本的に治療する
ための薬物治療法は確立されておらず、新たな治療薬の開発が必要とされている。脳浮腫の発
生には脳グリア細胞の一種であるアストログリアが関与していることが周知されており、アス
トグリアの機能を調節できる薬は脳浮腫治療薬の候補となりうる可能性が考えられた。これま
での多くの研究により、生理活性ペプチドであるエンドセリンが脳浮腫の発生に関わっている
ことが示され、また、以前の本研究室で行われた研究の成果によって、エンドセリン受容体の
一種である ETB 受容体が脳内においてアストログリアに多く分布し、アストログリアの機能
をコントロールする役割を持つことを見出した。本研究では、頭部外傷後のアストログリアの
機能および脳浮腫に対する ETB受容体拮抗薬の効果を確認した。 
 
２．研究の目的 
アストログリアは様々な脳疾患の病態形成に関わることが周知されているが、現在、臨床の現
場で使用されている脳疾患に対する治療薬は神経細胞や脳血管に作用するものが主流であり、
アストログリアを標的とした治療薬は確立されていない。また、頭部外傷などの脳傷害によっ
て引き起こされる脳浮腫の発生にもアストログリアが関わっており、アストログリアに対して
選択的に作用し、アストログリアの機能をコントロールできる薬は、これまで根本的な治療が
困難とされてきた脳浮腫に対する新たな治療薬となりうることが想定された。以前の本研究室
で行われた研究成果より、エンドセリンの ETB 受容体が脳内においてアストログリアに多く
分布していることを見出していたので、ETB受容体拮抗薬はアストログリア選択的に作用する
ことでアストログリアの機能をコントロールできると考えられ、頭部外傷後の脳浮腫に対して
有効性を示すことが想定された。本研究では、頭部外傷のモデルマウスを作製し、頭部外傷マ
ウスの脳浮腫に対する ETB 受容体拮抗薬の効果および作用メカニズムを確認する目的で研究
を行った。 
 
３．研究の方法 
頭部外傷のモデルマウスを作製するために、流体衝撃傷害装置によって発生させる水圧によっ
てマウスの頭部に水圧の打撃による外傷を与えた。脳浮腫の評価は脳組織における水分含有率
の変化により行い、脳のバリア機能を担う血液脳関門の破綻はマウスの尾静脈より投与した
Evans blue 色素の脳血管外への漏出により評価した。頭部外傷後のアストログリアの変化を確
認するために、マウスの脳組織から凍結切片を作製し、アストログリア特異的に発現している
タンパク質である Glial fibrillary acidic protein(GFAP)に対する抗体およびこの抗体と反
応する蛍光抗体を使用して蛍光免疫染色を行った。その後、GFAP 陽性細胞の数および形態を蛍
光顕微鏡で観察した。また、血管透過性亢進因子および血管修復因子の発現変化は、Real-time 
PCR 法、Enzyme immunoassay (ELISA)法および蛍光免疫染色法により確かめた。 
 
４．研究成果 
頭部外傷を与えたマウスでは脳内の水分量が増加しており、脳浮腫が発生していることが確認
された。この頭部外傷マウスに対して ETB 受容体拮抗薬である BQ788 を投与すると、脳内の水
分量の増加が抑制されており、脳浮腫が軽減されていた。脳浮腫が発生する原因のひとつとし
て、脳内のバリア機能を担う血液脳関門の破綻が挙げられる。頭部外傷マウスでは血液脳関門
の破綻がみられていたが、BQ788 を投与したマウスでは血液脳関門の破綻は抑制されていた。
また、頭部外傷マウスの脳内でみられるアストログリアの過剰な活性化も BQ788 の投与によっ
て抑制されていた。頭部外傷マウスの脳内では血液脳関門の破綻を引き起こす因子である血管
透過性亢進因子(Matrix metalloproteinase 9; MMP9 および Vascular endothelial growth 
factor-A; VEGF-A)の発現が増加しており、これらの因子はアストグリアで産生されていること
が確認された。BQ788 を投与すると、アストログリアにおける MMP9 と VEGF-A の産生が抑制さ
れていた。その一方で、BQ788 を投与した頭部外傷マウスの脳内では血液脳関門の破綻を修復
するための因子である血管修復因子(Angiopoietin-1; ANG-1)の産生が増加しており、ANG-1 の
産生はアストログリアで確認された。これらの結果より、ETB 受容体拮抗薬はアストログリア
における血管透過性亢進因子の産生を抑制し、血管修復因子の産生を増加させることによって
血液脳関門の破綻を軽減し、これらの作用によって脳浮腫を抑制できることが示された。従っ
て、ETB 受容体拮抗薬はアストログリアを標的とした新規脳浮腫治療薬として発展することが
期待される。 
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