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研究成果の概要（和文）：本研究ではガレクチン-3のくも膜下出血（SAH）後早期脳損傷における役割について
検討した。マウスSAHモデルにおいてガレクチン-3のインヒビターであるmodified citrus pectin(MCP)がSAH後
の早期脳損傷を抑制するかを調べたところ、MCPはERK1/2, STAT-3, MMP-9などの細胞内シグナリング関連蛋白を
不活化することで、SAHによる神経症状の悪化、血液脳関門障害とガレクチン-3誘導を抑制した。これに引き続
き精製ガレクチン-3を投与する実験を行ったところ、MCPにより抑制されていた血液脳関門障害と神経症状の悪
化が認められた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to evaluate whether modified citrus pectin (MCP; 
galectin-3 inhibitor) prevents post-SAH early brain injury, focusing on blood-brain barrier (BBB) 
disruption. Male adult mice underwent sham or filament perforation SAH modeling, followed by an 
intracerebroventricular injection of vehicle or drug. First, vehicle-treated and MCP-treated mice 
were assessed by neuroscore, brain water content, Evans blue extravasation, Western blotting, 
immunostaining. Then, vehicle or R-galectin-3 (recombinant galectin-3) was administered to SAH mice 
simultaneously with vehicle or MCP, and neuroscore, Evans blue extravasation and IgG immunostaining 
were evaluated. MCP prevented post-SAH BBB disruption by inhibiting galectin-3, of which the 
mechanisms may include binding to TLR4 and activating ERK1/2, STAT-3, and MMP-9. R-galectin-3 
blocked the neuroprotective effects of MCP. This study suggested galectin-3 would be a novel 
therapeutic target against early brain injury after SAH.

研究分野：くも膜下出血

キーワード： ガレクチン-3　くも膜下出血　早期脳損傷
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研究成果の学術的意義や社会的意義
くも膜下出血は予後不良な疾患であり、その治療介入可能な予後不良因子として早期脳損傷が挙げられる。しか
しその病態の詳細なメカニズムについては未だ明らかとなっておらず、したがって、特異的な治療法も無いのが
現状である。ガレクチン-3は種々の組織の細胞内外に存在し、アポトーシスや炎症における信号伝達に関与する
とされている。今回ガレクチン-3がSAH後の脳において発現が増加し、様々な細胞内情報伝達機構を通して血液
脳関門障害と脳浮腫に関連していることが明らかとなった。本研究の成果は将来ガレクチン-3抑制を介する新た
な早期脳損傷に対する治療法の開発へと発展する可能性があると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

くも膜下出血（SAH）は予後不良な疾患であり、その治療介入可能な予後不良因子として早期脳

損傷が挙げられる。しかしその病態の詳細なメカニズムについては未だ明らかとなっておらず、

したがって、特異的な治療法も無いのが現状である。マトリセル蛋白は分泌型の細胞外マトリッ

クス蛋白の１つで、細胞表面の受容体と相互作用することにより細胞の機能を修飾する役割が

ある。その機能を明らかにして発現を制御することができれば、新たな脳保護治療戦略を構築で

きると考えている。本研究では、代表的なマトリセル蛋白の１つであるガレクチン-3 に焦点を

合わせ、くも膜下出血後の早期脳損傷におけるガレクチン-3 の発現機構やその機能的役割を解

明し、治療に応用するための可能性につき探求する。ガレクチン-3はマトリセル蛋白の 1つで、

アポトーシスや炎症における信号伝達に関与するとされているが、SAH における意義は未だ明

らかになっていない。  

 

２．研究の目的 

くも膜下出血後の早期脳損傷には神経細胞のアポトーシスや血液脳関門障害による脳浮腫が重

要な役割を果たすことが知られている。そこで、本研究ではくも膜下出血後の脳においてガレク

チン-3 が発現し、これが血液脳関門障害を誘導することを調べ、またガレクチン-3 を抑制する

と血液脳関門障害が抑制され、神経症状の悪化を防ぐこと、またその情報伝達機構を解明するこ

とを目的とした。 

 

３．研究の方法 

ガレクチン-3のインヒビターであるmodified citrus pectin(MCP)が SAH後の早期脳損傷を抑制

するかについて検討した。SAH はオスの野生型マウスの左内頚動脈先端部を 4-0 ナイロン糸に

て血管内より穿通させることにより作成した。Vehicle及び MCPは SAH作成後 30分で脳室内

より投与した。 

(1) 251 匹の野生型(C57BL/6)マウスをランダムに sham+vehicle 群、SAH+vehicle 群及び

SAH+MCP群(0.8ug, 4ug, 16ug, 32ug)に分け、神経学的スコア、SAH重症度、脳含水量、脳内

タンパク質発現について調べた。 

(2) SAH+vehicle群及び SAH+MCP群(4ug)においてモデル作成 24時間後の Evans blue漏出及

び神経症状について調べた。 

(3) SAH+vehicle群及び SAH+MCP群において vehicleまたは精製ガレクチン-3を投与しモデル

作成 24時間後の Evans blue血管外漏出及び神経症状について調べた。 

(4) SAH+MCP群において vehicleまたは精製ガレクチン-3を投与しモデル作成 24時間後の IgG 

免疫染色及び神経症状について調べた。 

 

４．研究成果 

(1) SAHにより神経症状の悪化、脳浮腫、ガレクチン-3・TLR-4・STAT-3・MMP-9の発現亢進、

ZO-1の発現低下が認められ、MCPによりこれらが有意に抑制された。 

(2) SAH+MCP群において Evans blue血管外漏出と神経症状の悪化が有意に抑制された。 

(3) SAH+MCP群において精製ガレクチン-3の投与は vehicle投与群に比べ Evans blue血管外漏

出が有意に増加し及び神経症状が有意に悪化した。 

(4) SAH+MCP群において精製ガレクチン-3の投与はモデル作成 24時間後の IgG光学濃度が有

意に増加した。 



研究成果のまとめ：SAH により脳内毛細血管においてガレクチン-3 の発現が亢進し、これが

TLR-4の発現亢進を起こし、TLR-4に結合することで ERK1/2, STAT-3が活性化される。これに

より MMP-9 の発現が亢進し、血液脳関門障害・神経症状の悪化が引き起こされた。MCP はガ

レクチン-3を抑制し、SAHによる神経症状の悪化、血液脳関門障害を抑制した。 
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