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研究成果の概要（和文）：くも膜下出血（SAH）後のウサギ脳血管では、トロンビン受容体(PAR-1）
の発現及びトロンビンに対する血管収縮反応性が亢進した。PAR-1拮抗薬の予防投与は、SAH
における PAR-1 の発現及びトロンビン反応性を低下させた。SAH では、トロンビンによる

PAR-1 の活性化が PAR-1 の発現亢進を引き起こし、その結果トロンビンに対する収縮反応性
が増大している可能性が示唆された。こうした受容体の発現亢進及び受容体に対するアゴニス

ト収縮反応性の増大は、さまざまな G蛋白質共役型受容体及びそのアゴニストにおいても観察
された。 
研究成果の概要（英文）：The expression of PAR-1 was up-regulated and the contractile 
response to thrombin was markedly enhanced in the cerebral artery of rabbit subarachnoid 
hemorrhage (SAH) model. The intrathecal administration of a PAR-1 antagonist prevented 
the up-regulation of PAR-1 and the enhancement of the contractile responses to thrombin 
after SAH. Following SAH, thrombin activates PAR-1, thereby up-regulating the 
expression of PAR-1, which culminates in the increased contractile response to thrombin in 
the rabbit cerebral artery. The up-regulation of the receptor expression and the 
enhancement of the agonist-induced contraction were observed in various G 
protein-coupled receptors and these agonists. 
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１．研究開始当初の背景 
脳血管攣縮は、くも膜下出血後数日を経て遅
発性に生じる脳動脈の狭窄である。脳動脈狭

窄による脳虚血はさまざまな神経脱落症状
を引き起こし、死亡率は 30%にのぼる。脳血
管攣縮はくも膜下出血患者の生命予後およ
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び機能予後の重要な決定因子であるが、その
発生機序には未解明な部分が多い。脳血管攣
縮の発症メカニズムは、攣縮誘発物質の産生
増大および血管収縮反応性の増大という二
つの側面からとらえることができる。これま
で多くの物質が攣縮誘発物質として提唱さ
れており、髄液中もしくは血中での増加や、
動物モデルにおける強力な血管収縮作用が
報告されている。一方、血管収縮反応性の増
大は血管内皮障害あるいは平滑筋収縮性亢
進に起因すると考えられる。収縮装置のカル
シウム感受性増大やアゴニスト受容体の発
現亢進は、平滑筋収縮性亢進に大きく関与し
ていると考えられる。（論文３） 
 
２．研究の目的 
くも膜下出血後の血管平滑筋収縮性亢進メ
カニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 
ウサギくも膜下出血モデル脳底動脈を用い
た、張力細胞質カルシウム濃度同時測定、免
疫ブロット法による受容体の発現解析、ミオ
シン軽鎖リン酸化レベル測定、等尺性張力測
定。選択的トロンビン拮抗薬 E5555 投与によ
る治療モデルの作成および、張力測定および
PAR-1 発現解析による治療効果の検討。 
 
４．研究成果 
本研究ではまず、ウサギくも膜下出血モデ

ルを用いてカルシウム-張力同時測定を行い、
正常血管ではほとんど収縮作用を示さない
トロンビンに対して、くも膜下出血後には攣
縮反応性が誘導されることを明らかにした。
（論文１）また、トロンビンに対する収縮反
応性の亢進はトロンビン受容体（PAR-1）の
発現亢進を伴うことも証明した。（論文１，
論文２）さらに、選択的 PAR-1拮抗薬の投与
により、PAR-1の発現亢進とトロンビンに対
する収縮反応性の亢進が予防できることを
初めて明らかにした。（論文２）すなわち、『く
も膜下出血により髄液中のトロンビン活性
が上昇し、その結果、脳血管平滑筋における
PAR-1の発現が亢進し、トロンビンに対する
収縮反応性が亢進する』ことが、血管攣縮発
症に重要な役割を果たすと考えられた。くも
膜下出血の病態の基本は出血であり、出血に
より髄液中のトロンビン量は著しく上昇す
る。この点からも、トロンビンとその受容体
PAR-1が関わる血管収縮反応性の増大が、脳
血管攣縮発症に第一義的な役割を果たすと
考えられる。 
また、本研究の主題である新規 G蛋白質共

役型受容体の検索を行うにあたり、まず、そ
のリガンドとなりうる新しい攣縮誘発物質
の検索を行った。その中で、ウサギくも膜下
出血モデルを用いて、正常血管ではほとんど

収 縮 作 用 を 示 さ な い Platelet-derived 
growth factor （PDGF）に対して、くも膜
下出血後には攣縮反応性が誘導されること
を初めて明らかにした。（論文４）また、こ
の収縮機序にはカルシウム感受性増大作用
をほとんど伴わないことを証明した。（論文
４） 
 さらに我々は、フェニレフリンやエンドセ
リン１に対する収縮反応性も増大し、これに
伴いα1アドレナリン受容体および ETA受容
体の発現も亢進することを明らかにした。
（論文５）また、ウサギ脳動脈のトロンビン
長時間刺激において、正常血管で一過性であ
った収縮が、くも膜下出血後脳血管では持続
性収縮に変化すること、および PAR1活性化
ペプチドによる反復刺激により、正常血管で
認められた 2回目の収縮の減弱が、くも膜下
出血後脳血管では認められないことを明ら
かにした。（論文５） 
 これらの結果は、くも膜下出血における受
容体の発現亢進と、それらの受容体に対する
アゴニスト収縮反応性の増大が、G蛋白質共
役型受容体及びそのアゴニスト全般に共通
して認められる現象である可能性を示して
いる。また、トロンビン長時間刺激において
認められた一過性から持続性への収縮性変
化は、くも膜下出血後に収縮シグナルの調節
機構において何らかの変化が生じている可
能性を示唆するものであり、今後、くも膜下
出血後脳血管平滑筋における細胞内収縮シ
グナル調節機構に関するさらなる基礎研究
が必要である。 
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