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研究成果の概要（和文）：エストロゲン欠乏による脳動脈破裂と関連してMMP-9/TIMP2の不均衡が生じるﾒｶﾆｽﾞﾑ
として、炎症に関連したInterleukin（IL-1β）活性化に関わるInflammasome（NOD-Like Receptor Protein 3;
NLRP3）及びその制御に作用すると考えられるsirtuin (Sirt1)に着目した。エストロゲン欠乏状態で破裂し易い
脳動脈瘤において、エストロゲン受容体ERα及びSirt1の賦活化はNLRP3/IL-1β/MMP-9 経路を抑制し、脳動脈破
裂予防の可能性を論文誌上(J Neurosurg. 2022)、国際学会（ISC, 2021）で発表した。

研究成果の概要（英文）：Subarachnoid hemorrhage due to intracranial aneurysm (IA) rupture is a 
devastating event. In estrogen deficient and hypertensive (OVX+/HT) aneurysm model rats, the 
frequency of IA rupture was significantly higher than in non OVX/HT rats. In the left posterior 
cerebral artery prone to rupture in OVX+/HT rats, the mRNA levels of estrogen receptor (ER)αand 
sirtuin (Sirt1) were decreased, and the mRNA levels of NLRP3 inflammasome and interleukin-1β (IL-1
β), and matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) were elevated. Treatment with an ER modulator, 
bazedoxifene normalized the expression of these proteins and improved SAH-free survival. In human 
cerebral vascular cell lines. the depletion of ERα and Sirt1 and the accumulation of NLRP3 were 
counteracted by estradiol or an ERαagonist. This work represents that the depletion of ERα and 
Sirt1 may contribute to activation of the NLRP3/IL-1β/MMP-9 pathway, facilitating the rupture of 
IAs under E2- condition. 

研究分野：脳神経外科関連
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
閉経期以後に脳動脈瘤破裂をきたし易い女性のERαを介した作用について培養した脳血管内皮細胞又は平滑筋細
胞を用い、エストロゲンの存在／非存在下で、エストロゲン受容体βの発現と炎症性変化の指標としてNLRP3、
その防御的役割を果たす可能性のあるsirt1の発現を解析, 17β-estradiol, ERα作動薬のPPT(4,4',4''-
(4-Propyl-[1H]-pyrazole-1,3,5-triyl) trisphenol)依存的、エストロゲン受容体ERα作動薬DPN 
(Diarylpropionitrile)非依存的に抗炎症作用により血管保護的に作用する事を実証し、臨床応用が期待され
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
MRI の普及により脳動脈瘤の検出される頻度が増加しているが、本人の希望による経過観察中
に破裂をきたす場合もあることから、新たに脳動脈瘤形成・破裂を予防する有効な薬物治療の開
発が切望されている。閉経期女性に脳動脈瘤が多いとする疫学的調査結果を踏まえ、エストロゲ
ン欠乏状態で脳動脈-嗅動脈（ACA-OA）分岐部に脳動脈瘤が好発する独自の脳動脈瘤モデルを
確立した (J Neurosurg 2005) 。また脳動脈瘤破裂のリスクとされる高血圧、炎症、酸化ストレ
スに対して抑制作用が期待される薬剤や血管保護作用を有する可能性のある薬物を用いた治療
を行い、脳動脈瘤形成抑制作用を示し、有効性の機序についてもこれまでに明らかにしてきてい
る(Hypertension 2009, 2012、Stroke 2014, Hypertension, 2014)。さらに臨床でパイロット試
験を行い、9mm以下の脳動脈瘤の破裂を薬物治療で抑制できる可能性も示唆している(J Stroke 
Cerebrovasc Dis. 2018)。このようにヒト未破裂あるいは破裂脳動脈瘤の組織学的解析から、安
定性あるいは不安定未破裂脳動脈瘤の差異についての知見を継続的に報告し、臨床および基礎
研究に反映させているが、臨床応用には至っていない。 
そこで、さらに破裂脳動脈瘤での検討を行うために、未破裂動脈瘤モデルの血行動態変化を増強
し、破裂と未破裂脳動脈瘤との際を検討するために、脳動脈の結紮部位を追加することにより、
ヒトと類似した部位が再現性よく破裂する脳動脈瘤破裂モデルを新たに確立した。その破裂し
やすい脳動脈瘤血管壁では、 IL-1βの発現やMMP-9/TIMP2の不均衡が未破裂部位より高いこ
とを報告している（JCBFM 2017, JNS 2019）。またヒトの破裂症例では血中レベルで MMP-
9/TIMP2の不均衡が検出できることを報告している（Neurosurgery Open , 2019）。しかし、
破裂に至る詳細なメカニズムについては検討されておらず、不明のままである。 
 
２．研究の目的 
ヒトにおける脳動脈瘤の破裂を抑制するために、エストロゲン欠乏状態の脳動脈瘤破裂ラット
モデルにおいて、破裂好発部位におけるエストロゲン（E2）欠乏の有無による破裂頻度への影
響およびその詳細な破裂のメカニズムを解析する必要があると考えられる。さらに、本研究では、
ヒトへの外挿を考慮して、ラット脳動脈瘤モデルに加えてヒト脳血管を用いて、脳動脈瘤破裂に
むかう病態の詳細なメカニズムを明らかにするための検討を行った。 
E2欠乏が未破裂脳動脈瘤の発生および破裂にも影響することを明らかにし、破裂に至るﾒｶﾆｽﾞﾑ
としてエストロゲン受容体（ERα、ERβ)の役割や炎症に関連した interleukin（IL-1β）活性
化に関わるNOD-like receptor protein (NLRP３)inflammasomeおよびその制御に関わると考
えられる sirtuinに着目し、脳動脈破裂との関連性を明らかにし、薬物によるこれらの破裂制御
法についても検討を行うこととした。 
 
３．研究の方法 
(1)脳動脈瘤破裂モデルは以下のように作製する。13 週齢の雌性ラットを卵巣摘出（OVX）の有
無で群分けし、両群の右総頸動脈（CCA）を結紮し、pterygopalatine artery (PPA)と外頸動脈 
(external carotid artery: ECA)も結紮後、8%食塩食の給餌を開始し、2週間後に両側後腎動脈
結紮により腎性高血圧を誘導すると、独自の先行研究では OVX 群では 12週間後に約８０％の前
交通動脈―嗅球動脈分岐部（ACA-OA）において未破裂脳動脈瘤が形成され、PPA および ECA の
追加結紮により 6-12 週後に前交通動脈(A-com)や後交通動脈領域(PW)に約 50 %の脳動脈瘤破
裂が観察されている。本モデルにおいて、OVX の有無による破裂率を比較し、E2の欠乏による破
裂頻度への影響を調べる。 
(2)脳動脈瘤が形成され、破裂しやすくなる血管壁における E２欠乏による血管壁の形状変化へ
の影響と血管壁の口径および血管壁の肥厚度を調べる。 
(3)脳動脈瘤が形成される血管壁の IL-1β活性化による NLRP３inflammasome およびその制御に
関わると考えられる sirtuin の発現変化と ERαおよび ERβとの関係性を免疫組織学的あるい
は mRNA レベルで解析する。 
(4)ヒトへの外挿のために、ヒト脳血管内皮細胞および平滑筋細胞を用いて継代培養し、E２欠乏
による inflammasome 活性化によるエストロゲン受容体への影響を調べるために、10％ウシ胎児
血清アルブミン（FBS）free の状態で 17β-estradiol, エストロゲン受容体α(ERα)作動薬で
ある PPT(4,4',4''-(4-Propyl-[1H]- pyrazole-1,3,5-triyl) trisphenol)あるいは ERβ作動薬
DPN (Diarylpropionitrile)を添加し、ERαおよび ERβ受容体、NLRP3、sirt1 の発現への影響を
western blot 法で解析する。 
 
４．研究成果 
 
エストロゲン欠乏による脳動脈破裂と関連して脳動脈モデル動物での血管壁および脳動脈
破裂症例の血中レベルでもMMP-9/TIMP2の不均衡が生じることをこれまでに報告してい
る（J Neurosurgery, 2019, Neurosurgery open, 2019）。そのメカニズムとして、炎症に関



連した IL-1βの活性化に関わる NLRP3 inflammasomeおよびその制御に作用すると考え
られる sirtuin (sirt1)に着目し、脳動脈破裂との関連性を調べ, 以下の結果を得た。 
(1) 脳動脈瘤モデルの posterior cerebral artery (PCA)おいて、早期から形状変化が認め
られ、未破裂および破裂脳動脈瘤が観察された。 
 
(2) エストロゲン（E2）欠乏状態では、E2存在下の
PCA の血管壁と比べ、脳動脈瘤壁に破裂と同様に未
破裂の状態でも ERαの低下が認められ、血管保護的
な Sirt1 の低下とは逆に IL-1βおよび NLRP3 
inflammasome の発現が蛋白レベルでも増加してお
り、形状変化とも関連しており、これらの変化とエス
トロゲン欠乏による ERα低下を介した炎症反応増強
との関連性が示唆された（図 1）。 
 
(3) 本モデル動物にエストロゲン受容体作用刺激作
用を示す薬剤である bazedoxifene を用いて治療する
と、脳動脈瘤破裂は有意に抑制され、Sirt1 の低下や
IL-1βおよびNLRP3 inflammasomeの発現増加が改善され、破裂頻度の低下を認めた。 
 
(4)さらにヒトへの外挿のため、培養したヒト由来脳血管内皮細胞あるいは脳血管平滑筋細
胞を用いて、エストロゲンの存在下あるいは非存在下でのエストロゲン受容体の発現と
NLRP3 inflammasome、sirt1の発現を western blot法により解析した。エストロゲン欠
乏状態では、モデル動物と同様に sirt1 の発現低下とは逆に IL-1βおよび NLRP3 
inflammasomeの発現が蛋白レベルでも増加しており 17β-estradiol, あるいはエストロゲ
ン受容体作動薬である PPT(4,4',4''-(4-Propyl-[1H]-pyrazole-1,3,5-triyl) trisphenol)を添加
した状態では、ERαが増加し、NLRP3/IL-1β/MMP-9 経路の発現が抑制され、脳動脈瘤の
破裂抑制に寄与する可能性が示唆された。 
これらの知見を成果としてまとめ、論文誌上（J Neurosurg. 2022）および国際学会
（International Stroke Conference, 2019）で発表した。 
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