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研究成果の概要（和文）：脳卒中後の予後改善に新たな治療法が切望されている。閉経後の脳梗塞について、
estrogen欠乏による、ERαの発現低下と脳損傷の拡大との関係を示した（島田ら2011,木内ら, 2012）。閉経後
にはERαの発現が低下し、ホルモン補充療法の効果が低減する。近年、ERβの賦活化と脳保護作用の関連性が報
告された。Estrogen受容体調整薬（SERM）のERβ賦活化作用と脳動脈瘤破裂抑制の関連を調べた。IL-1β低下作
用や血管壁崩壊に関わるMMP-9の低下と関連した破裂抑制効果を示し、ERβ賦活と炎症関連分子の制御が新たな
治療標的と推察された。

研究成果の概要（英文）：Severe ischemic stroke and subarachnoid hemorrhage due to rupture of 
cerebral aneurysms are catastrophic and poor prognosis. Hormonal replacement therapy does not 
necessarily result in the good outcome. Elsewhere we demonstrated the beneficial role of estrogen 
receptors (ERs) against brain vascular diseases. In this study, we focused on the role of ERs. Since
 the affinity of estrogen to ERα is 1000 times higher than ERβ, ERα acts mainly under its 
presence. ERβ is thought to compensate when ERα is downregulated. We treated with a selective ER 
modulator (SERM) approved for osteoporosis in the cerebral aneurysm model rats. SERM was protective 
against cerebral aneurysm rupture; the inhibition of a cytokine, IL-1β and a vascular degradation 
molecule, MMP-9 by SERM was attributable to the efficacy. We are planning to identify the risk 
factors associated with the expression of cytokine and vascular degradation molecules and to clarify
 the role of SERM against cerebral ischemia. 

研究分野：脳血管障害
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１．研究開始当初の背景 

脳血管疾患は日本人の死因の第 3 位と

なっている。本格的な高齢化社会を迎え、

早急に脳卒中の有効な予防や治療対策が

切望されている、高齢者では女性も男性

同様に発症率が増加し、予後不良となる。

しかし、ホルモン補充療法が行われても

その有効性は明らかにされていない。脳

血管疾患の基礎研究は国内外とも主に雄

性動物を用いて病態解析や薬物の有効性

評価が行われている。我々はこれまでに

雌性動物を用いてエストロゲン欠乏状態

での脳梗塞や脳動脈瘤の基礎研究から病

態解析や各種薬物による治療効果を評価

し、有効性に寄与する作用メカニズムを

報 告 し て い る (J Neurosurg 2005 

Hypertens 2010, 2011, 

Stroke2010,2011,2012, Hypertension, 

2010, 2011, 2012)。特に脳動脈瘤では閉

経期の女性に発症率が多いという疫学的

調査データに基づき、エストロゲン欠乏

状態での脳動脈瘤モデルを独自に開発し

ている。エストロゲン欠乏状態では脳血

管や脳組織においてエストロゲン受容体

の ERαが減少しているが、ERβや GPR30

は減少していないことを見出している（J 

Hypertes, 2010、Hypertension, 2011)。

エストロゲンと ERαの結合性は ERβよ

りも強いことが報告されており、閉経前

にはエストロゲンとERαの優先的な結合

によって血管保護的な作用を示す。一方、

卵巣摘出後に時間が経過するにつれ、ER

αの発現は低下するため、エストロゲン

によるホルモン補充療法を行っても、有

効性は認められない可能性が高い。そこ

でよりERβに特異的なアゴニストあるい

はエストロゲン非依存的にERαの発現を

高める薬物を用いて、治療の標的として

これらが有効であるかを評価し、病態を

解析するという着想に至った。これまで

にｱﾝｷﾞｵﾃﾝｼﾝ II タイプ 1 受容体拮抗薬の

中に ERαの発現を高め、脳梗塞抑制作用

を示している（Hypertension, 2011）。ま

た脳動脈瘤の血管壁ではエストロゲン低

下と相関する Na+排出ポンプの低下がみ

られ、その結果、血管壁に Na+の貯留が

増加することで血管壁のレニンーアンギ

オテンシン系が活性化され、炎症反応が

増強されることを明らかにしている

（Hypertension 2012）。 

 

２．研究の目的 

申請者らは脳梗塞や脳動脈瘤の基礎研

究における病態解析や各種薬物による治

療評価から、エストロゲン欠乏状態では

エストロゲン受容体ERαの発現が低下す

るが、他の ER 受容体への影響は少ないこ

とを見出している。エストロゲンと ERα

の親和性は ERβよりも強く、閉経前には

エストロゲンとERαの結合によって血管

保護的な作用が示されるが、臨床でも閉

経期以後にはERαの発現が時間経過とと

もに低下することが報告されている。従

ってホルモン補充療法を行っても、受容

体を介さない作用として副作用がみられ、

有効性が明らかにされていない。そこで

新たに市販された ER 特異的なアゴニス

トを用いてERβの刺激による脳血管病に

対する有効性の有無を評価し、高齢者の

脳血管病の治療の標的としてのERβの役

割を明らかにすることが本研究の目的で

ある。 

 

３．研究の方法 

卵巣摘出した脳梗塞モデル動物および

独自で確立した脳動脈瘤モデル動物を用

いてERβ刺激がこれらの脳血管障害に有

効かどうか明らかにし、臨床応用への可

能性を評価する。 

 脳動脈瘤破裂予防に対する薬物治療の



候補物質の一つとして ER アゴニストに

よる薬物治療効果を評価する。またこれ

らの評価に当たり、新たに MRI 画像での

評価を加えて、脳梗塞モデルおよび無症

状の未破裂脳動脈瘤の経時変化の検出が

可能であるか検討する。 

 

４．研究成果 

脳虚血モデルに対するERαの役割につ

いてはこれまでに報告しているが、ERβ

の役割も脳保護的と考えられている。血

管保護的な ERs の役割を検討するため、

選択的ＥＲ調節薬であるバゼドキシフェ

ン酢酸塩を用いてまず脳動脈瘤破裂モデ

ルにおける破裂抑制効果を評価し、良好

な結果を得た。部分的に作用機序も明ら

かにしている。 
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