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研究成果の概要： 

クモ膜下出血は脳動脈瘤の破裂によって生じ、約半数が死亡する重篤な疾患であるが、今なお

外科的治療以外に予防的治療はない。我々は脳動脈瘤の発生と増大において NF-kB を中心とし

た慢性炎症反応がかかわっていることを解明した。臨床的にもスタチンが NF-kB を抑制するこ

とにより動脈瘤の進展を抑制さらには動脈瘤壁の変性抑制作用を示すことを報告し、動脈瘤の

新たな内服による治療の可能性を発見、証明した。 
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 直接経費 間接経費 合 計 

２００７年度 8,300,000 2,490,000 10,790,000 

２００８年度 6,200,000 1,860,000 8,060,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 14,500,000 4,350,000 18,850,000 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・脳神経外科学（細目番号:7304） 

キーワード：脳血管障害学（脳動脈瘤 クモ膜下出血 炎症） 

 
１．研究開始当初の背景 
くも膜下出血は脳動脈瘤の突然の破裂によ
り生じ、現在においても、約半数が死亡する
予後不良の疾患であり、予防的治療を含めた
治療の進歩が急務の課題である。現段階にお
いては、外科的な脳動脈瘤クリッピング術も
しくは血管内手術によるコイル塞栓術が唯
一の治療であり、脳動脈瘤の増大・破裂を予
防するようなより低侵襲な治療法の開発が
望まれる。そのためには、脳動脈瘤の発生、
増大、破裂に至る分子メカニズムを明らかに
して、その過程を阻害する方法を見出す必要
がある。 

２．研究の目的 
我々はラット、サル、マウスの自然誘発型脳
動脈瘤モデルを確立し、以降このモデルを用
いた分子生物学的解析を進め、実験的脳動脈
瘤にマクロファージを中心とした炎症細胞
が多数浸潤しており、マクロファージから放
出される MMP-2、MMP-9 が脳動脈瘤の増大に
関与していることなどを明らかにしてきた。
我々は脳動脈瘤発生、増大、破裂に至る一連
の過程の中で、血管壁の炎症反応が大きな役
割を果たしているという仮説に至っており、
本研究においてその詳細な分子メカニズム
をさらに明らかにしていく。 
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３．研究の方法 
ラットおよびマウスの脳動脈瘤モデルを使
用し、組織標本から発現蛋白および遺伝子の
解析を行う。 
またノックアウトマウス、デコイ、阻害剤を
使用し脳動脈瘤の発生率及び増大に対する
効果を判定する 
４．研究成果 
血行力学的ストレスにより炎症性転写因子
である NF-kappaBが主に脳血管分岐部の内皮
細胞層で活性化され、その下流の matrix 
metalloproteinase, iNOS, IL-1β, MCP-1 と
いった脳動脈瘤に関連する炎症関連遺伝子
群を転写レベルで制御していることを免疫
組織学的に確認した。NF-kappaB p50 欠損マ
ウスを用いたモデル動物では脳動脈瘤発生
が有意かつ著明に抑制された。NF-kappaB を
任意に阻害するため decoy oligonucleiotde
（デコイ）を使用した。ラットモデルに髄腔
投与したデコイは効果的に炎症関連遺伝子
群の発現を抑制し結果、脳動脈瘤形成を有意
に抑制した。これらの結果より脳動脈瘤形成
に NF-kappaBが炎症関連遺伝子群の発現亢進
を介し中心的な役割を果たす事が明らかと
なった。                        
また、さらに NF-kB の標的の一つである
Monocyte chemoattractant protein-1 
(MCP-1) に注目して解析した。MCP-1 は、マ
クロファージが病変部に遊走してくる際に
必須の因子であるが、動脈瘤モデルにおいて、
MCP-1 は、脳動脈瘤壁では NF-kB により転写
レベルで制御され、脳動脈瘤形成の初期では
内皮細胞層で、後期にはサイトカインとして
血管壁全層から分泌されていた。MCP-1 ノッ
クアウトマウスないしはドミナントネガテ
ィブ蛋白投与により MCP-1の機能を抑制する
とマクロファージ浸潤が有意に抑制され、結
果として脳動脈瘤形成は著明に抑制された
（Stroke 2009;40(3): 942-951）。これらの
結果は、脳動脈瘤形成に対する MCP-1 とマク
ロファージ浸潤の重要性を示している。臨床
応用については、これまでの結果から NF-kB
を抑制する薬剤が脳動脈瘤の治療薬として
有効であると考え実験を行った。高脂血症治
療薬であるスタチン製剤は、強力なコレステ
ロール低下作用と共に pleiotrophic effect
と呼ばれる NF-kB 抑制作用を有する。ラット
脳動脈瘤モデルでスタチン製剤は、その強力
な NF-kB抑制効果を通じ脳動脈瘤壁の慢性炎
症性変化を抑制することにより脳動脈瘤形
成を抑制し、さらに既存の脳動脈瘤に対して
もスタチン製剤は優れた増大抑制効果と脳
動脈瘤壁の変性抑制作用を示すことを報告
し た (Stroke 2008;39(4): 1276-1285 、
Neurosurgery 2009;64(2):357-366)。近い将
来、スタチン製剤など脳動脈瘤の内服による
治療薬が登場する事が期待される。 
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