
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成２４年 ６月 ５日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：  

細胞増殖・分化の制御、細胞死に関与するサイトカインの一種である Transforming 

growth factor-beta (TGF-)は大動脈瘤の進展および破裂に深く関与し、新たな治療

のターゲットとして期待されているが、詳細な役割は不明である。そこで脳動脈瘤に

おける TGF- による薬物療法の可能性を検討した。脳動脈瘤血管壁でも発現の増加が

みられ、薬物治療群ではさらに増加し、血管障害に対して生体防御反応的に発現誘導

されると考えられた。発現誘導の機序についてさらに検討を要する。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Transforming growth factor-beta（TGF-）is a kind of cytokines. It is associated with the 
growth and rupture of aortic artery aneurysms (AAA). TGF- is thought to be as a promising 
therapeutic target against AAA, however its role on cerebral aneurysms remains obscure. 
Using our aneurismal model, we observed the up-regulation of TGF- in the aneurismal wall 
and the enhancement of it by pharmacological treatment, suggesting that TGF- may is a 
promising therapeutic target on cerebral aneurysms 
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１．研究開始当初の背景 

脳動脈瘤に関してヒトの脳動脈瘤壁を用い

た遺伝子および免疫組織学的解析により、

TGF-の発現が家族性脳動脈瘤の発生や脳動

脈瘤の破裂と関連する可能性が示唆されて

いる  (Santiago-Sim, Stroke. 2009; 40: 

1604-11, Frosen,Neurosurgry. 2006; 58: 

534-41)。しかしこれらの報告だけでは TGF-
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が脳動脈瘤壁に対し修復的に作用するのか

破壊的に作用するのかを説明するには不十

分であり、動物モデル等を用いた TGF-の脳

動脈瘤壁に対する作用とその機序の解明が

急がれる。近年申請者らは脳動脈瘤と発生機

序において多くの共通点を持つ大動脈瘤の

基礎研究において、マウス大動脈瘤モデルに

TGF- 中和抗体及び TGF- レセプター(ALK5)

阻害薬を全身投与し、TGF- 活性を抑制する

ことにより大動脈瘤の発生及び破裂率が増

加することを認めた。よって TGF- は大動脈

では動脈瘤形成に関し抑制的に働くと考え

られる。 

 

２．研究の目的 

(Ⅰ)申請者が既に大動脈瘤モデルにおいて

確認した TGF- 活性抑制による大動脈瘤形

成・破裂促進効果が、脳動脈瘤モデルにおい

ても認めるか否かを調べる概念実証的研究

(proof of concept)である。 

(Ⅱ)ラット脳動脈瘤モデルの脳血管に TGF-

の発現が増加しているかどうか観察する。 

また angiotensin II receptor type I 

antagonist を経口投与することで TGF- 発

現がどう変化するかを調べる。  

(Ⅲ) 研究(Ⅰ)、(Ⅱ)で用いた方法を、TGF-

シグナル下流にあり、動脈瘤壁に対し何らか

の作用を持つと予想される種々の因子のノ

ックアウトマウスに施し、脳動脈瘤形成に関

与する TGF- シグナリングの解明を行う。具

体的な因子としてTGF-活性に相関して発現

し、大動脈瘤形成に抑制的に働くと報告され

ている PAI-1 (Qian,Gene Ther. 

2008;15:224-32)、対照的に大動脈瘤形成に

促進的に働くとされる各種 MMPs (Jones,J 

Vasc Res. 2009;46:119–37)のノックアウト

マウスを用いる。以上のような研究にて

TGF- の脳動脈瘤壁に対する作用とその機序

を解明し、脳動脈瘤の新しい予防法及び治療

法の開発を目指すことが本研究の目的であ

る。 

 

３．研究の方法 

対象： ラット脳動脈瘤モデル 

方法： 

脳動脈瘤発生、増大における TGF- の役割に

ついて検討する。                            

群構成(使用動物；SD 雌性ラット)                      

SD 雌性ラットを 13 週齢にて卵巣摘出(OVX)/

右総頚動脈結紮(CAL)を行い,高食塩食(8%)

負荷(HSD)を開始 15週齢にて両側後腎動脈結

紮(RL)により動脈瘤を誘発する。(下図） 

その 4週間後より以下の群構成で薬物を連日

強制経口投与し、12 週間投与後に脳動脈瘤の

発生・増大に対する治療効果を評価する。 

群構成 

vehicle control 群 

olmesartan 0.3 mg/kg 投与群 

olmesartan 3.0 mg/kg 投与群 

 

評価項目 

i) vascular corrosion cast (下図)による

動脈瘤形成頻度、増大程度の形態変化の観察

比較を行う。 

ii) 動脈瘤壁の定量 real time-PCR による

TGF- および TNF の mRNA 量の測定を行う。 

iii)上記分子の動脈瘤壁における発現を免

疫染色で観察する。 

 
４．研究成果 

① 動脈瘤形成頻度は時間経過とともに増

加した

(右図)  

② オルメ

サルタ

ン投与

により

 Normal 

There is neither arterial dilation nor are there irregular cell 

shapes.

 Endothelial damage

The endothelial surface is rough and irregular without 

marked luminal dilation.

 Cerebral aneurysm

There is evidence of changes such as moderate outward 

evaginationor an obvious saccularaneurysm.
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この頻度は有意に低下した。(下図) 

③ 動脈瘤発生頻度の増加に伴い、TGF お

よび炎症性マーカーである がとも

に増加した 前ページ下図）。一方、

olmesartan 投与群では溶媒投与群に較

べて TGF はさらに増加したが、逆に

は有意に低下した。これらの結果

から TGF は脳動脈瘤壁においても血管

保護的に作用している可能性が示唆さ

れた。これらの結果について論文作成中

である。 

 

2. TGF-のレセプターであるALK5およびこ

れと拮抗的作用を持つと示唆されている

ALK1 についての解析を行う計画である。 

 

３．これらの成果を踏まえて新たに確立して

いるラットおよびマウス動脈瘤破裂モデ

ルを用いて TGF- 賦活の有効性を検討す

る予定である。 
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