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研究成果の概要（和文）：脳動脈瘤モデルを用いて、植物性エストロゲンであるダイゼインの代謝産物であるエ
クオールが、内因性エストロゲン低値の卵巣摘出雌マウス、循環エストロゲンを有する偽手術雌マウスの脳動脈
瘤の形成率と破裂率への影響について検討した。卵巣摘出雌マウスではエクオール投与により脳動脈瘤形成率、
破裂率が低下したが、偽手術雌マウスではこの効果は認めなかった。
エストロゲン受容体サブタイプ(ER-β)特異的ノックアウトマウスを用いて、エストロゲンの保護効果に対する
エストロゲン受容体サブタイプ寄与の検証を行った。ER-β特異的雌性ノックアウトマウスへのエクオールまた
は偽薬投与において、脳動脈瘤形成と破裂率に差はなかった。

研究成果の概要（英文）：Using a cerebral aneurysm model, we investigated the effects of equol, a 
metabolite of the phytoestrogen daidzein, on the formation and rupture rates of cerebral aneurysms 
in ovariectomized female mice with low endogenous estrogen levels and sham-operated female mice with
 circulating estrogen. In the ovariectomized female mice, equol administration resulted in decreased
 cerebral aneurysm formation and rupture rates, whereas no such effects were observed in the 
sham-operated female mice.
Using estrogen receptor subtype (ER-β) specific knockout mice, we examined the contribution of 
estrogen receptor subtypes to the protective effects of estrogen. In ER-β specific female knockout 
mice administered with either equol or a placebo, there were no differences in cerebral aneurysm 
formation and rupture rates.

研究分野： 救急医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣摘出した雌マウスの脳動脈瘤において、代表的な植物性エストロゲンであるダイゼインの代謝産物エクオー
ルは脳動脈瘤の形成率と破裂率を低下させた。この効果はER-β受容体欠損雌マウスでは認められなかった。卵
巣摘出した雌マウスにおけるエクオールの脳動脈瘤形成、破裂の保護作用にはエストロゲン受容体のサブタイプ
であるER-β受容体の関与が重要であることが示された。植物性エストロゲンの摂取は、エストロゲンが低下し
た閉経後女性における脳動脈瘤の形成と破裂に対して保護的に作用する可能性がある。

※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 
近年、画像診断の進歩により未破裂脳動脈瘤の発見が増加している。脳動脈瘤の破裂は社会復帰
率が約 3 割という悲惨な結末を招くため、脳動脈瘤の病態解明を推進することは、喫緊の課題
である。脳動脈瘤破裂の危険因子の一つとして閉経後女性が知られており、エストロゲンの保護
効果が示唆されている。植物性エストロゲンは、組織特異性と共に様々な程度のアゴニスト活性
およびアンタゴニスト活性を示す食物由来のエストロゲン様化合物である。食事での植物性エ
ストロゲン摂取は、特に長期的な予防的介入を考慮すると、脳動脈瘤破裂予防の有望かつ実用的
な治療アプローチとしての可能性を有する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、植物性エストロゲンの脳動脈瘤破裂保護効果およびメカニズムの解明を目的とし
た。 
 
【目的１】西洋食で一般的な植物性エストロゲンであ
るダイゼインは、腸内細菌叢によってエクオールに変
換される。エクオールが卵巣摘出（エストロゲン欠乏）
雌マウスにおいて脳動脈瘤の破裂を増加させると仮説
を立て、これを検証した。 
【目的２】エクオールはエストロゲン受容体サブタイ
プである ER-βを活性化させる（右図）。植物性エスト
ロゲン代謝産物であるエクオールの脳動脈瘤保護効果
は、このエストロゲン受容体サブタイプ ER-βが寄与
すると仮説をたて、これを検証した。 
 
３．研究の方法 
（実験 1）8 週齢の C57BL/6 雌性マウスの卵巣を摘出し、対照群（生理食塩水）またはエクオー
ル群に割り付けた。実験的高血圧と脳基底槽内への豚膵エラスターゼ注入により脳動脈瘤を誘
導した。脳動脈瘤誘導後は、神経学的所見を連日観察した。異常を示した個体は安楽死させ、脳
動脈瘤の発生と破裂の有無を確認した。卵巣を摘出しない偽手術雌マウスに対しても同様の実
験を行なった。 

 
（実験 2）8週齢のエストロゲン受容体サブタイプ ER-β欠損雌マウスを用いた。実験１と同様
に卵巣を摘出し、対照群（生理食塩水）またはエクオール群に割り付け、実験的高血圧と脳基底
槽内への豚膵エラスターゼ注入により脳動脈瘤を誘導した。脳動脈瘤誘導後は、神経学的所見を
連日観察した。異常を示した個体は安楽死させ、脳動脈瘤の発生と破裂の有無を確認した。 

 

  



４．研究成果 
（実験 1）偽卵巣摘出手術を行なった雌マウスでは、エクオール投与によって脳動脈瘤形成率、
脳動脈瘤破裂率に影響しなかった。一方、対照群と比べて、卵巣摘出手術を行なった雌マウスで
はエクオール投与によって脳動脈瘤形成率、脳動脈瘤破裂率は有意に低下した。 

 
 
（実験 2）卵巣摘出を行なったエストロゲン受容体サブタイプ ER-β欠損雌マウスにおいて、対
照群と比較してエクオール投与による脳動脈瘤形成率、脳動脈瘤破裂率の影響はなかった。両群
において炎症性サイトカイン mRNA 発現に差はなかった 

 
【研究成果の学術的意義や社会的意義】 
卵巣摘出した雌マウスの脳動脈瘤において、代表的な植物性エストロゲンであるダイゼインの
代謝産物エクオールは脳動脈瘤の形成率と破裂率を低下させた。この効果は ER-β受容体欠損
雌マウスでは認められなかった。卵巣摘出した雌マウスにおけるエクオールの脳動脈瘤形成、破
裂の保護作用にはエストロゲン受容体のサブタイプである ER-β受容体の関与が重要であるこ
とが示された。 
植物性エストロゲンの摂取は、エストロゲンが低下した閉経後女性における脳動脈瘤の形成と
破裂に対して保護的に作用する可能性がある。 
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