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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、脳血流の低下によるずり応力の増加により、脳表の軟膜動脈の血管径が増加
し、さらに動脈構成細胞である血管内皮細胞、平滑筋細胞の増殖が活性化することを確認
した。このように脳軟膜動脈を発達させた状態では脳梗塞発症後の梗塞体積が減少し、強
い治療効果が確認された。栄養因子の投与などにより、さらなる動脈新生の促進をはかる
と、梗塞体積はさらに低下した。 
また、臨床の脳梗塞例に関しても、動脈新生は中大脳動脈や内頚動脈などの強いずり応力
の生じる主幹動脈の強い狭窄、あるいは閉塞により出現し、強い脳保護効果を発揮するこ
とを証明した。 
 

研究成果の概要（英文）： 
Positive outward remodeling of pre-existing of De-novo collateral arteries into 
functional conductance arteries, arteriogenesis, is a major endogenous rescue 
mechanism to prevent ischemic damage after stroke. We, here, investigated the 
mechanism of arteriogenesis or examined effect on ischemia brain damage by means of 
promoting arteriogenesis with basic fibroblast growth factor 2 (FGF-2) in experimental 
chronic brain hypoperfused mice model. 
Brain hypoperfusion significantly increased the diameter of leptomeningeal arteries, 
and the number of proliferating endothelial or smooth muscle cells in the arteries. 
Hypoperfused or sham animals underwent subsequent ipsilateral middle cerebral 
artery occlusion, and infarct volume was assessed. The total infarction volume was 
significantly decreased in hypoperfused mice than sham-operated animals. FGF-2 
administration enhanced collateral artery growth and further reduced infarction 
volume, resulting in long-term functional recovery. 
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１．研究開始当初の背景 

脳梗塞は本邦における臓器別死因第一位の
疾患であり、寝たきりの最大の要因となって

いる。現在急性期脳梗塞に対して、閉塞した
血管を再開通させる血栓溶解療法が積極的
に施行されているものの、適応症例は非常に
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限られている。そのため、再開通療法と同時
に脳血流の低下を防ぎ、いかに梗塞に陥らせ
ないかという治療戦略が非常に重要であり、
実現すれば非常に多くの脳梗塞症例に適応
しうる。実際に成体脳であっても脳梗塞後に
新たな血管が形成される現象が認められ、大
きく分類して Angiogenesis（血管新生）及び
Arteriogenesis（動脈新生）の二つが知られ
ている。特に血管内皮細胞だけでなく平滑筋、
基底膜よりなる口径の大きな新たな機能す
る動脈の発達を意味する Arteriogenesis（動
脈新生）は、脳の主幹動脈が閉塞した場合に
側副血行路として機能し、脳血流の保持が可
能となる。実際に、我々も脳表の動脈新生の
発達した症例では脳梗塞の梗塞体積が減少
し、機能予後が良好であることを臨床研究に
て確認した。その強い脳保護効果から、動脈
新生の発達を促す方法の開発が期待されて
いるものの、未だ開発されていない。その理
由として、動脈新生はズリ応力（ shear 

stress）の増加により促進されるが、その詳
細なメカニズムが解明されていないことが
あげられる。 

 

２．研究の目的 

本研究では動脈新生を促すことによる詳細
な治療効果の検討をまず脳梗塞モデル動物
で行い、臨床応用を目指す 

 

1. マウス慢性低灌流モデルを使用し、脳血流
低下時での動脈新生メカニズムを解析する 

脳表軟膜動脈、ウィリス動脈輪などの側副血
行路として機能する口径の大きな動脈に焦
点を当て、脳虚血後の動脈新生の経時的変化
を解析する。また特に増殖能を有する血管内
皮細胞を標識することにより、血管内皮細胞
の増殖及び分化、さらには平滑筋、基底膜と
いった機能する動脈に必須な細胞の新生・発
達機序を解析する。 

以上から、動脈の「新生メカニズム」が解明
でき、新規治療に発展すると考えられる。 

 

2. 動脈新生による脳梗塞に対する効果を検
討する 

脳を取り巻く動脈を新生させる治療法は殆
ど開発されていないが、脳梗塞罹患症例の増
加を考慮すると早期に実現可能な治療法を
開発する必要がある。慢性低灌流や FGF-2

投与による動脈新生促進が、引き続く脳梗塞
に対する治療効果を有するかどうかを検討
する。 

 

３．研究の方法 

(1) 慢性低灌流モデルは、C57/Bl6 マウスの
片側総頚動脈を結紮閉塞することにより作
成。 
(2) 経時的に脳血流をレーザードップラー

血流計や NanoSPECT/CT (BIOSCAN, D.C., 米
国)を用いて測定。 
(3) 脳表の軟膜動脈を latex-墨汁混濁液に
て標識し、拡張の有無を定量。 
(4) 組織学的に、血管拡張の有無、BrdU によ
り標識した分裂後細胞の定量。 
(5) 慢性低灌流モデルに対して閉塞側の中
大脳動脈を焼却閉塞し、脳梗塞を作成、脳梗
塞体積の測定、神経学的機能の評価 
(6) FGF-2 投与により動脈新生がさらに促進
さえるか、あるいは引き続く脳梗塞に対する
治療効果があるかどうかを検討する 
 
 
４．研究成果 
(1) マウス慢性脳低灌流モデルにおける、脳
血流の変化と動脈新生 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
マウス慢性脳低灌流モデルでは、虚血直後よ
り脳血流が低下し2週間以上の慢性的な脳血
流低下を引き起こした。手術 2週間後に脳表
の動脈を観察すると、上図四角内の血管のよ
うに特にNanoSPECTなどにより血流の低下が
強く見られた部位の軟膜動脈が拡張してい
た。このことは、組織学的にも確認した。 
 
(2) 動脈新生時の細胞増殖能の検討 
軟膜動脈拡張時に、動脈構成細胞である血管
内皮細胞や平滑筋細胞が申請されているか
を検討した。低灌流刺激のない対照群では、
新生細胞はほとんど認められなかったが、慢
性低灌流モデルの軟膜動脈には多くの新生
内皮細胞及び平滑筋細胞が検出された。特に
分裂細胞は慢性低灌流作成7日後に最も多く
認められた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

拡張した軟膜動脈には多くの分裂後細胞
（BrdU; 緑）が認められ、一部は血管内皮細
胞のマーカー（CD31; 赤）と共局在しており、



新生した血管内皮細胞と考えられる。 
 
(3) 動脈新生の脳梗塞に対する脳保護効果
の検討 
軟膜動脈を拡張させた段階で、同側の中大
脳動脈を閉塞することにより脳梗塞を作成
した。軟膜動脈が拡張した慢性脳低灌流群
では梗塞体積は明らかに減少していた。 
 

 
 
 
 
 

左：対照群、右：慢性低灌流群。慢性低灌流
により脳軟膜動脈が拡張すると、脳梗塞発症
時の梗塞体積が減少する。 
 
(4) FGF-2 投与による動脈新生促進効果 
FGF-2 を慢性低灌流モデルに腹腔内投与する
ことにより、血管内皮細胞、平滑筋細胞の分
裂能が亢進し、さらなる動脈新生が認められ
た。脳梗塞に対する脳保護効果もより強く認
められ、FGF-2 非投与慢性脳低灌流群と比較
して、FGF-2 投与群では神経機能が改善する
ことが確認された。 
 
(5) 脳梗塞症例における、動脈新生の脳保護
効果 
脳梗塞症例のデータを解析した。動脈新生は
主幹動脈の閉塞や狭窄など、ずり応力が強く
発生する状況で発達していた。また、動脈新
生が発達している症例では有意に脳梗塞体
積が減少し、長期的な神経学的予後が良好で
あることを確認した。 
 
結論 
脳梗塞において、脳動脈新生を促進すること
で梗塞体積の減少や神経症状の改善が認め
られ、ずり応力との関連など詳細なメカニズ
ムの解明により、革新的治療法が開発出来る
と考えられた。 
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