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研究成果の概要（和文）：本検討では、社会的に重要な疾患であるくも膜下出血の主な原因疾患となる脳動脈瘤を対象
としその破裂に直接寄与すると推定される中膜の菲薄化、平滑筋細胞脱落機構の解析を先に報告した脳動脈瘤モデル動
物を使用し行った。その結果、脳血管壁の炎症反応が中膜の変性・菲薄化に深く寄与することを明らかとした。そして
、一連の検討の中で、強い炎症反応と相関する所見として脳動脈瘤壁への脂質修飾を見出し、また、炎症反応を制御す
る機構としてプロスタグランジンＦ2a-FＰ経路やTNF-alphaの寄与を示唆する結果を得た。これら一連の検討から、脳
動脈瘤形成および中膜変性の制御因子としての炎症反応の重要性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Intracranial aneurysm (IA) is a major cause of subarachnoid hemorrhage (SAH), the 
most severe form of stroke.Histologically, IA is characterized as a lesion with excessive degenerative cha
nges of arterial walls.  However, the mechanisms regulating such degenerative changes of the media remains
 to be elucidated. In the present study, we have revealed the crucial role of inflammatory responses in IA
 formation, especially the degenerative changes of the media, mainly using rodent models of IAs. Further, 
in series of studies, we have clarified some potential mediators regulating or positively correlated with 
degeneration, such as lipid accumulation in adventitia of IA walls, prostaglandin F2a-FP signaling cascade
 and TNF-alpha signaling. In conclusion, the findings from the present study have suggested the role of in
flammatory responses in degenerative changes in IA lesions.  
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１．研究開始当初の背景 
脳動脈瘤は脳血管分岐部に生じる嚢状の

病変であり、一般人口の数％に認められる高
頻度の疾患である。脳動脈瘤はまた、社会的
には 50％に及ぶ死亡率を有するくも膜下出
血の原因疾患として重要である。しかし、脳
動脈瘤治療法は現在、脳動脈瘤の形成機序の
詳細が不明である事に起因し侵襲を伴う外
科治療に限られている。そのため、多数の症
例で脳動脈瘤自体に対する治療は行われて
いない。このような現状を踏まえると、脳動
脈瘤形成機序を検討し明らかとする事とそ
れにより創薬標的を見出す事は社会的に重
要である。 
 脳動脈瘤は発生後増大し最終的に破裂を
来すが、そのうち脳動脈瘤の発生には研究代
表者らの一連の検討により、脳血管壁に生じ
る炎症反応が寄与をしている事が明らかと
なっている。しかし、一方で脳動脈瘤は増大
の結果破裂を来さない限り無症状であると
いう事実と、一旦破裂を来すと致死的なくも
膜下出血を来し最善の治療を行っても死亡
率後遺症率の高い事、そして治療対象となる
のはすでに存在している脳動脈瘤である事
から脳動脈瘤発生機構よりむしろ脳動脈瘤
の増大破裂の機構を解明する事が社会的に
より重要であると考えられる。  
脳動脈瘤の増大は明らかに脳動脈瘤壁の

強度に左右される現象である。脳動脈瘤壁の
強度は主に中膜平滑筋細胞とそこから産生
されるコラーゲンを中心とした細胞外基質
により規定される。脳動脈瘤壁において中膜
に存在する平滑筋細胞が脱落しており中膜
が菲薄化を起こすという組織学的所見はヒ
ト脳動脈瘤、動物モデルに誘発された脳動脈
瘤双方で確認されており脳動脈瘤の基本的
な組織学的特徴として認知されている。この
事実から代表者は、この平滑筋細胞の脱落と
中膜菲薄化が脳動脈瘤壁の強度を低下させ
た結果脳動脈瘤増大に関与すると推測した。 

 
２．研究の目的 

致死的なくも膜下出血の原因疾患でありかつ
有病率も高いことから社会的に重要な疾患であ
る脳動脈瘤を対象として、その増大の分子機構
の解明を中膜菲薄化、中膜平滑筋細胞脱落に
注目し解析しその機構を明らかとすることを目的
とする。また、最終的にこれらの実験的知見に基
づく新規治療標的因子の同定と新規創薬を目
指す。 

 
３．研究の方法 
 我々が、先に報告した血流ストレス負荷
（片側頸動脈結紮と高血圧誘導）に基づく脳
動脈瘤モデル動物（横井俊浩、青木友浩ら；
モデル動物利用マニュアル、エル・アイ・シ
ー、小幡裕一ら監修、2010）を使用し脳動脈
瘤形成過程で生じる中膜菲薄化・中膜平滑筋
細胞脱落につきその経時的変化を確認する。
また、その際に生じる病理組織学特徴に関し

ても特殊染色や電子顕微鏡検査を含め詳細
に検討する。さらに、中膜菲薄化・平滑筋細
胞脱落を制御する機構につき、遺伝子改変動
物や各種阻害薬などを組み合わせることに
より明らかとする。 
 
４．研究成果 
まず、脳動脈瘤壁中膜菲薄化は脳動脈瘤誘

発後瘤形成とともに経時的に進行する事を
明らかとした。また、中膜菲薄化や中膜平滑
筋細胞脱落の機序を先に細胞外基質のリモ
デリングを制御することが報告されている
プロスタグランジンＦ2a-ＦＰ経路に注目し
解析した結果、選択的ＦＰ受容体拮抗薬投与
下では脳動脈瘤壁へのマクロファージの浸
潤の悪化、炎症反応の亢進とともに脳動脈瘤
壁の菲薄化が進行する事を明らかとした。ま
た、病理組織学的検討では、細胞外基質特に
コラーゲンの変性が著明であり正常なコラ
ーゲン繊維の構造は保たれておらず融合し
弯曲した’spiralled collagen’と言われる
構造体へ変化していた。合わせて、大動脈で
も同様のマクロファージの浸潤増加など炎
症反応の増悪が生じ弾性板の断裂・壁変性に
伴い大動脈解離を来たす事を明らかとした。
また、その他中膜の菲薄化に寄与し得る因子
として細胞外基質の産生低下、増殖因子の産
生低下、中膜平滑筋細胞の細胞死の可能性を
考えそれぞれ検討を行うも選択的ＦＰ拮抗
薬投与による変動を見出す事はできなかっ
た 。 ま た 、 Ｆ Ｐ 受 容 体 は in situ 
hybridization 法や免疫組織化学によって病
変部へ浸潤するマクロファージに発現して
いることを確認した。 
炎症反応と中膜変性の関連については、Ｐ

ＣＲアレイ法によりマクロファージのロー
リングに寄与する E-selectin が誘導され免
疫組織化学にても病変部での誘導が確認で
きたことから、E-selectin の細胞表面への発
現を抑制する cimetidine をモデル動物に投
与することにより検討を行った。結果
cimetidine によりによりマクロファージ浸
潤を阻害し病変部での炎症反応を抑制する
系を使用したところ中膜変性が著明に抑制
されたことから、マクロファージを含む炎症
反応が中膜変性を制御することが示唆され
た。しかし、この現象が大動脈解離のみで認
められたことより既報の結果も考え合わせ
ると大動脈病変ではマクロファージの遊走
因子 MCP-1 と E-selectin が協調的にマクロ
ファージの病変部への浸潤に重要であり、方
や 脳 動 脈 瘤 で は MCP-1 が 重 要 で あ り
E-selectin の寄与は限定的であることが示
唆され、血管サイズによるマクロファージ浸
潤の機構の差異が考えられた。 
また、ヒト脳動脈瘤壁に発現している事が

報告されているサイトカインTNF-alphaに注
目しモデル動物で解析を行ったところ、病変
部でのTNF-alpha含有量が脳動脈瘤形成とと
もに有意に増加しTNF-alphaの遊離を制御す



る TACE(TNF-alpha converting enzyme)の活
性も増加することを確認した。TNF-alpha シ
グナルの脳動脈瘤形成への寄与を確認する
ためにその受容体であるＴＮＦＲ１欠損マ
ウスを脳動脈瘤モデルに供し脳動脈瘤形成
を検討したところ、マクロファージの浸潤等
炎症反応の減弱とともに脳動脈瘤形成が有
意に抑制される事を確認した。この結果から
も、脳血管壁の炎症反応が中膜変性を制御す
るという仮説が支持された。 
さらに、ヒト脳動脈瘤壁への脂肪沈着と壁

の変性の関連を示唆する近年の報告を参考
に、脳動脈瘤壁への脂肪蓄積と病態進展の関
連につきモデル動物を使用し検討した。結果、
ラットモデルに誘発した脳動脈瘤病変にお
いては脳動脈瘤壁外膜部に限局して脂肪蓄
積が一部の進行した瘤で検出できる事と脂
肪蓄積を有する瘤ではマクロファージ浸潤
が増加し中膜の菲薄化が有意に増悪してい
る事を明らかとした。さらに脳動脈瘤壁内へ
のマクロファージの浸潤数と中膜菲薄化の
間に有意な正の相関のある事を明らかとし
た。この結果から、中膜の菲薄化・変性がマ
クロファージ浸潤を中心とした炎症反応の
結果もたらされるという仮説が支持された。
さらに、脳動脈瘤壁外膜への脂肪蓄積が炎症
反応の強く壁の変性の強い瘤を示すバイオ
マーカーとして可能性があることが示唆さ
れた。 
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