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研究成果の概要（和文）：脳内出血ではミクログリアの活性化や好中球の浸潤が病態形成を増悪する。生理活性
脂質の一種であるロイコトリエンB4がそれらを制御することを過去に報告したため、本研究では脂質代謝に注目
した。アラキドン酸生成を制御するモノアシルグリセロールリパーゼ、アラキドン酸やドコサヘキサエン酸等を
代謝する12/15-リポキシゲナーゼの阻害薬を脳内出血モデルマウスに投与したところ病態に与える作用は見られ
ず、病態形成における脂質代謝調節の意義は小さいことが示唆された。一方、アラキドン酸代謝物であり抗炎症
作用を有するリポキシンA4の受容体作動薬が病態改善作用を示したことから、抗炎症性シグナルの動員が重要だ
と示唆された。

研究成果の概要（英文）：In intracerebral hemorrhage, microglial activation and infiltration of 
neutrophils exacerbate pathogenesis. Since we have previously reported that leukotriene B4 promoted 
them, we focused on lipid metabolism in this research. Intracerebral hemorrhage model mice received 
treatment with 12/15-lipoxygenase inhibitor or monoacylglycerol lipase inhibitor, but there were no 
changes to the pathological progression. These data suggest that contribution of lipid metabolism is
 small in acute phases of disease progression in intracerebral hemorrhage. On the other hand, we 
focused on lipoxin A4, an arachidonic acid metabolite that exerts anti-inflammatory effects. 
BML-111, a receptor agonist of lipoxin A4, improved motor dysfunctions after intracerebral 
hemorrhage. This result suggests that functional modification of anti-inflammation signaling may be 
effective.

研究分野：薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳内出血は脳実質内に血液が漏れ出すことで頭蓋内圧亢進や神経炎症を惹起し、不可逆的な神経変性を呈す疾患
である。脳内出血の病態形成機構の詳細は未だ明らかでないことから有用な治療薬は開発されていない。本研究
では出血惹起後早期の脂質代謝物の産生に注目しマウスモデルを用いた解析を実施したが、脂質代謝調節を狙っ
た介入法では治療効果が得られなかった。一方でアラキドン酸から代謝された分子に注目し解析した結果、治療
標的となりうる分子を見出した。これらの結果は、脳内出血発症後早期の脂質代謝物のシグナル伝達の調節が脳
内出血の治療方策となりうることを示したものであり、今後の治療薬開発に寄与する知見だと考えている。

※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 
 
脳卒中（脳梗塞、脳内出血、くも膜下出血）のうち、脳内出血は血管壁が破れることにより脳実
質内に血液が漏れ出す疾患であり、重篤な予後不良を示す。血液成分が漏出することにより脳組
織傷害が惹起されるが、これに対して有効な治療法は現在のところ存在しない。研究代表者らの
成果により、脳実質内へ浸潤する好中球が病態増悪に関わること、好中球の浸潤を促進する因子
としてロイコトリエン B4（leukotriene B4：LTB4）が重要な役割を果たすことを報告してきた
（Hijioka et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 2017）。この中で LTB4受容体欠損や遮断薬投与に
より病態改善作用が得られたものの、LTB4産生の律速酵素を阻害した場合は病態改善作用が小
さかった。LTB4産生酵素は他の脂質代謝物の産生にも関わることが報告されているため、脳内
出血時の脂質代謝バランスを適切に調節することが病態調節に重要だと考えられたが、どの酵
素の活性阻害が病態形成に影響をもたらすか明らかでなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では過去の研究で調べた LTB4を含む脂質代謝物の産生を調節する酵素に注目し、それら
の阻害薬を脳内出血モデルマウスに投与することで、脳内出血時の治療標的としての有用性を
見出すことを目的とした。これまでに脳内出血時の脂質代謝バランスを制御するという観点で
の研究は稀であることから新たな治療コンセプトを提唱できると考え取り組んだ。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）コラゲナーゼの投与によって惹起される脳内出血モデルマウスを用いて、脳内出血発症後
の脳内における脂質の代謝変動を LC-MS/MS で経時的に調べた。過去の研究でアラキドン酸代
謝物についての知見を得たが、本研究ではドコサヘキサエン酸およびエイコサペンタエン酸の
代謝物に注視した。 
（２）脳内出血発症後の脳組織傷害に対する脂質代謝酵素の役割を調べるために、12/15-リポキ
シゲナーゼ（lipoxygenase：LOX）阻害薬である 6,11-dihydro-[1]benzothiopyrano[4,3-b]indole（PD-
146176）および、モノアシルグリセロールリパーゼ（monoacylglycerol lipase：MAGL）阻害薬で
ある 4-nitrophenyl-4-(dibenzo[d][1,3]dioxol-5-yl(hydroxy)methyl)piperidine-1-carboxylate（JZL184）を
脳内出血モデルマウスに投与し、病態形成に変化をもたらすか調べた。 
（３）抗炎症性の脂質代謝物として報告されているリポキシン A4（lipoxin A4: LXA4）に注目し、
脳内出血病態に与える作用を調べた。LXA4 受容体作動薬である (5S,6R)-Methyl 5,6,7-
trihydroxyheptanoate（BML-111）を脳内出血モデルマウスに対して投与し病態改善効果およびメ
カニズムの探索を行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）脳内出血惹起後に経時的に脳を摘出し（0, 6, 12, 24, 72時間後）、血腫全体を含む 4 mm幅
の脳組織を LC-MS/MS で解析した結果、ドコサヘキサエン酸の代謝物が増加していることを見
出した。これらは 12/15-LOX で代謝されることが報告されている分子であったため、脳内出血
時には 12/15-LOX 経路が活性化していることが示唆された。12/15-LOX はドコサヘキサエン酸
やエイコサペンタエン酸からレゾルビンやプロテクチン類を、アラキドン酸から LXA4を産生す
る経路を担う酵素である。 
（２）LC-MS/MSの結果を受けて、脳内出血時の 12/15-LOX機能を解析するために、PD-146176
をマウス脳内出血モデルに投与した。PD-146178を出血惹起 30分前、および 24、48時間後に投
与し、72 時間後に摘出した脳を解析した結果、ミクログリアの活性化や好中球の浸潤といった
脳内の炎症に関わる細胞の動態に変化は与えず、血腫内に残存する神経細胞の数にも変化は与
えなかった。一般的に 12/15-LOX により抗炎症性の脂質代謝物が産生されるため、脳内出血時
の PD-146176 による 12/15-LOX の阻害は病態を増悪させると予想していたが、変化をもたらさ
なかったことから、少なくとも脳内出血病態形成初期における抗炎症性の脂質代謝物産生の寄
与度は少ないと考えられた。 
研究代表者の過去の成果によりアラキドン酸代謝物である LTB4 が傷害性に働くことを報告し
てきた。さらに上述の結果で 12/15-LOX 系が動員されているものの、病態生理学的な寄与度が
小さいことを考慮して、LTB4および LXA4の上流であるアラキドン酸の産生を抑制することを
試みた。MAGLは 2-アラキドノイルグリセロールからアラキドン酸を生成する酵素であるため、
MAGL 阻害により LTB4の産生が強力に抑制されると予想した。JZL184 をマウス脳内出血モデ



ルに投与したところ、PD-146176同様にいずれの評価項目においても変化を示さなかった。 
上記の結果より、少なくとも本研究で注目した 12/15-LOX および MAGL は脳内出血惹起後 72
時間以内の病態形成には寄与しないことが示唆された。 
（３）これまでの結果から、脂質代謝調節が脳内出血初期の病態形成に大きく関与しないことが
示唆された。これは生理活性脂質の代謝が複雑に調節されていることに起因するものであると
考えた。そこで、脂質代謝ではなく、脂質代謝物そのものの作用を増強することで治療効果が得
られるか検証した。これまでに LXA4が in vitro条件下で脳内出血病態の形成を抑制し得ること、
LXA4受容体作動薬が in vivoモデルにおいて病態改善作用を示すかもしれないという結果を得て
きた。そこで、LXA4受容体作動薬 BML-111が脳内出血に対して本当に有効であるか、またその
メカニズムについて調べた。BML-111（3 mg/kg）を出血惹起 20分後、および 24、48時間後に
投与、72時間後までの運動機能障害を経時的に観察した結果、BML-111 は運動機能障害を有意
に抑制することを見出した。また、摘出した脳を解析したところ、ミクログリアの活性化をわず
かに抑えるという結果が得られた。 
総括すると、脳内出血時には 12/15-LOXによって産生される脂質代謝物が増加しているものの、
脳内出血病態に対する寄与度は小さいことが示唆された。一方で、LXA4受容体作動薬 BML-111
が奏功したことから、抑制性の生理活性脂質の作用を増強することは有用であることが示唆さ
れた。これまで得られた知見を交えて考えると、脳内出血発症後早期には LTB4 経路を抑制し、
LXA4 経路を増強するような治療プロトコルにより、有用な治療効果が得られるかもしれない。 
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