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研究成果の概要（和文）：我々の開発した動物モデルにメチオニンを負荷することにより、動脈瘤の破裂時期が早まる
ことや、特に前交通動脈（AcomA）や後交通動脈（P-comA）の血管壁が影響を受けやすくなることを見出した。本研究
については葉酸投与により破裂が抑制されることを示し、そのメカニズムとして抗酸化作用や、細胞外マトリックスの
崩壊抑制作用を見出し、論文化に向けて準備を進めている。

研究成果の概要（英文）：Subarachnoid hemorrhage is a catastrophic event and directs to high mobility and 
bad prognosis. To prevent this event, it is required to verify the pathogenesis. Hemodynamic stress is 
one of the initiating factors for cerebral aneurysmal formation. We hypothesized that additive 
hemodynamic change accelerates the development of aneurysms and studied the hypothesis. Ten-weeks-old 
Sprague-Dawley female rats were additively occluded in Rt.PPA and Rt.ECA. Their rupture incidence and the 
rupture rate were increased. The development of aneurysms at the circle of Willis may be partly 
attributable to hemodynamic change. Using this model we will study the efficacy of pharmacological 
treatment such as telmisartan, eplerenone or cilostazol. On the other hand, we started the clinical 
studies to assess the pharmacological treatment of cerebral aneurysms.
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１．研究開始当初の背景 
脳動脈瘤は破裂するとくも膜下出血を発

症し、致死的な状態を引き起こす。現在、

未破裂脳動脈瘤が発見された場合の破裂予

防策としては外科的処置しかなく、有効な

薬物治療は開発されていない。 

我々は脳動脈瘤が閉経期の女性に多いとい

う疫学的事実を基に、卵巣摘出ラットによ

る独自の脳動脈瘤モデルを確立した。この

脳動脈瘤は前大脳動脈－嗅動脈（ACA-OA）

分岐部に再現性よく発現する。このモデル

を用いた脳動脈瘤の発生に関する内皮細胞

機能低下や血管壁の不安定化機序などの研

究（J Neurosurgery, 2005, 2007）は我々

のオリジナルであり、国内外に例はない。

また薬理作用の異なる薬物（17-estradiol

によるホルモン補充療法；J Neurosurgery, 

2007、アンギオテンシン IIタイプ 1受容

体拮抗薬 candesartan；J Hypertension, 

2009、選択的ミネラルコルチコイド受容体

拮抗薬 eplerenone；Hypertension, 2009、

phosphodiesterase阻害剤 ibudilast；

Neurosurgery, 2010）を用いて脳動脈瘤形

成抑制効果を実証した。一方、スタチンは

抗動脈硬化作用を有し、雄性ラットでは脳

動脈瘤抑制に奏効すると報告されているが、

卵巣摘出ラットでは、低用量では抗炎症・

抗酸化作用を示すにもかかわらず、驚くべ

きことに高用量では脳動脈瘤の増大や破裂

が認められ、この増悪作用に apoptosis誘

導作用が関与することが示唆された

（Stroke 2011）。また破裂部位は動脈瘤形

成が高頻度に見られる ACA-OA分岐部と

異なる前交通動脈（A-com、図 1B,C）や後

交通動脈分岐部（P-com）での破裂が散見

された。現在、生理的な条件下での脳脈瘤

破裂モデルは確立されておらず、脳動脈瘤

増大・破裂の発生部位や病態の詳細な解析

は行われていない。 

そこで、新たに破裂モデル動物を確立し、

薬物を用いて破裂予防効果の評価を行い、

治療のターゲットを明らかにする必要があ

ると考えた。現在、従来の脳動脈瘤モデル

を改良し、脳動脈瘤の形成・増大および破

裂率の増加を確認している。なお破裂した

動脈瘤はほぼ全て A-comと P-comの動脈

瘤であった。これは日本における未破裂動

脈瘤の大規模な臨床観察研究の

Unruptured Cerebral Aneurysm Study 

Japan (UCAS Japan)の中間発表による破

裂しやすい部位とも一致していた。 
 
２．研究の目的 
脳動脈瘤破裂の病態解析を行うと同時に破

裂を予防する治療薬の発見や臨床への応用

を計画するため、以下を明らかにしていく。 
 
３．研究の方法 
 脳動脈瘤破裂の病態解明のため、脳動脈

瘤破裂モデルを新たに開発あるいは開発さ

れたモデル動物を用いて、動脈瘤の経時的

な変化や出血の有無をMRI,MRAなどの画

像解析でモニターし、最終的に脳動脈瘤壁

の分子動態を調べることにより、動脈瘤が

破裂にいたる分子機序と病態を明らかにす

る。さらに脳動脈瘤の破裂に対する薬物の

予防効果を調べ、治療のターゲットを明ら

かにし、臨床応用を目指す。 

(1) 破裂モデルの確立,病態解明  

(2) マウス脳動脈瘤モデルでの脳動脈瘤

の病態解明と薬効評価 

(3) 脳動脈瘤破裂モデルのにおける

eplerenoneによる増大・破裂抑制作用

と効果に寄与する分子機構の解明 

(4) マウスを用いた脳動脈瘤破裂抑制効

果の評価 

(5) マウスを用いた脳動脈瘤破裂メカニ

ズムの解明 

(6) 大規模臨床試験を開始する。 
 
４．研究成果 

 脳動脈瘤は破裂するとくも膜下出血を発



症し、致死的な状態を引き起こす。現在、

有効な薬物治療は開発されていない。その

理由として臨床に即した生理的な条件下で

の脳脈瘤破裂モデルは確立されておらず、

脳動脈瘤増大・破裂の発生部位や病態の詳

細な解析は行われていない。そこで、臨床

症例を模倣した破裂モデル動物を新たに確

立し、薬物を用いて破裂予防効果の評価を

行い、治療のターゲットを明らかにする必

要があると考え、本研究を行ってきた。 

卵巣摘出の雌性ラットにおいては塩分負荷

によって、血圧に影響なく、動脈瘤形成頻

度が上昇しており、このメカニズムとして

体内に貯留される water-free Na の蓄積が

関係することを明らかにしており

（Hypertension. 2012; 60: 1309-1315）、

この脳動脈瘤モデルに高血圧を誘導すると、

動物においてもヒトの脳動脈瘤の好発部位

である前交通動脈や後交通動脈領域の血管

壁で脳動脈瘤の増大および破裂が見られる

ことを確認していた。またこれらの血管壁

において、細胞外マトリックスの崩壊が進

行しており、アポトーシスの誘導が促進さ

れていることを新たに見出した。またこの

モデルにメチオニンを負荷することにより、

動脈瘤の破裂時期が早まることや、特に前

交通動脈（AcomA）や後交通動脈（P-comA）

の血管壁が影響を受けやすくなることを見

出した。本研究については葉酸投与により

破裂が抑制されることを示し、そのメカニ

ズムとして抗酸化作用や、細胞外マトリッ

クスの崩壊抑制作用を見出し、論文化に向

けて準備を進めている。 

一方、さらに改良を加えて、短期間で動

脈瘤の破裂頻度と再現性を上げるために、

血流動態変化や薬剤による血管壁の刺激に

よる検討を行ってきた。その結果、我々の

確立している動脈瘤形成モデルに血行動態

変化をさらに負荷することで動脈破裂頻度

と破裂率が増加するモデルを作製可能とな

った。このモデルでは動脈瘤形成頻度は

ACA-OA分岐部が 80－90％と高いが、こ

の部位では破裂が見られない。他方、破裂

部位の前交通動脈や後交通動脈では動脈瘤

形成頻度は約 50%と低いが、破裂の発生頻

度としては 30－40％に増加し、破裂率は約

90%となった。また破裂部位は臨床の発生

部位と類似しており、同一モデルで未破裂

動脈瘤と破裂動脈瘤の病態を解析できる可

能性があることから、このモデルを薬物の

評価を行うための動脈瘤破裂モデルと決定

した。このモデルを用いて現在エストロゲ

ン受容体刺激薬 Bazedoxifene acetateの治療

効果を検証しており、順次、eplerenone、

phosphodiestrase阻害剤、ARBのﾃﾙﾐｻﾙﾀﾝに

ついて有効性を調べる予定である。また完

成した破裂モデルについての論文化に向け

て準備中である。 

さらに歯周病菌の脳動脈瘤への予備検討

を行い、破裂頻度を増加させることを見出

し、再現性を検討すると同時に臨床での検

討を歯学部との共同研究として開始してい

る。また未破裂脳動脈瘤を有する患者に対

する薬物療法の臨床応用の可能性を検討す

るため、降圧剤を用いて高血圧症例の未破

裂脳動脈瘤患者に対しての有効性を解析中

である。米国カリフォルニア大学サンフラ

ンシスコ校（UCSF）脳血管研究センター

およびトロント大学ｷｰﾅﾝ研究センターとの

共同研究は継続しており、年 1－2回の合

同会議を開催して、研究に対する討論を行

う中で若手研究者の育成にも努めている。 
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