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研究要旨 マウス脳底動脈の露出手技を開発し、同血管に直接塩化カルシウムパッチを施したとこ

ろ、マウス脳底動脈に拡張性病変を来すことに成功した。そこで、引き続きマイクロアレイを施行

したところ、術後 6時間の時点で既にMAPKカスケードや NF-κB関連遺伝子の発現亢進が認めら、
特に後者は病態形成への関与が強く疑われた。更に、好中球マーカーや細胞外基質分解酵素（主に

MMP）の発現亢進も認められた。細胞周期・増殖関連遺伝子やマクロファージマーカーは術後 6時
間よりも術後 72 時間でより発現が亢進していた。これにより、浸潤細胞は好中球→マクロファー
ジの順に異なる phase で遊走して来ていることが示唆された。これらはごくごく一部のデータに過
ぎないが、これらをもとに更なる解析を進めることで当モデルの病態形成・増悪の機序を解明し、

ひいては dolichoectasiaの新たな治療法開発へと繋げていくことが期待出来るものと考えられる。 
 
Ａ.研究目的 
マウス体血管を直接操作することで血管病

変を作成するモデルは、これまでに多数報告さ

れている。しかし、脳血管、殊に脳底動脈とな

ると、そのようなモデルの報告はほとんど無い。

この主な要因として、マウス脳底動脈を生きな

がらに露出して操作を加える手術手技の困難

さが挙げられる。しかしながら、dolichoectasia
は圧倒的に後方循環に多い為、dolichoectasiaを
模するマウスモデルの作成にはこの手術手技

が必須であると考えた。 
そこで、まずは研究代表者である中冨浩文

（東京大学・医学部附属病院）および研究分担

者である栗原裕基（東京大学・大学院医学系研

究科）により、安全かつ確実なマウス脳底動脈

露出手技を確立した上で、マウス脳底動脈に拡

張性病変を来すモデル（マウス脳動脈瘤モデ

ル）を作成・確立した。このモデルは術後超早

期から劇的な組織学的変化を来すことが分か

った為、この時点における網羅的な遺伝子発現

解析を行うことで、病態形成に重要な役割を果

たしていると考えられる遺伝子の特定を目指

した。 

 
Ｂ.研究方法 

マウスの系統は C57BL/6Nを選択し、9-10週
齢の雄を用いた。 
既に確立したマウス脳動脈瘤モデルを作成

し、術後 6 時間および 72 時間の時点で脳底動
脈を各々10匹分ずつ採取した。コントロールも
同様にして 10 匹分を採取した。引き続きサン
プルより total RNA の抽出を行い、cRNA まで
調整を行なった。これらを用いてマイクロアレ

イによる網羅的遺伝子発現解析を行い、得られ

たデータを解析した。 

 
（倫理面への配慮） 

動物実験に関しては、東京大学大学院医学系

研究科動物実験委員会の主催する動物実験講

習会への参加が義務付けられており、その上で

「東京大学動物実験実施規則」及び「東京大学

動物実験実施マニュアル」に基づき動物実験が

遂行されるものである。また、本研究の動物実

験計画書も既に担当部局長（東京大学大学院医

学系研究科長）に提出の上、承認済み（承認番

号：医-H14-187）である。 
 

Ｃ.研究結果 

コントロールと比して、術後6時間の時点で
既にMAPKカスケードやNF-κB関連遺伝子の発
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現亢進が認められた。好中球マーカーや細胞外

基質分解酵素（主にMMP）の発現亢進も認めら
れた。そしてこれらは、術後72時間の時点では
既にピークアウトしていた。これに対し、細胞

周期・増殖関連遺伝子やマクロファージマーカ

ーは術後6時間よりも術後72時間でより発現が
亢進していた。 
 

Ｄ.考察 

術後 6時間の時点で既に NF-κB関連遺伝子の
発現が顕著に亢進していたことから、参考文献

1)のように、当モデルでも NF-κBがその病態形
成に非常に重要な役割を果たしている可能性

が考えられた。また、浸潤細胞のマーカーに関

しては、先に好中球のマーカーが発現のピーク

を迎え、その後マクロファージのマーカーが追

従するような動きを示しており、実際にこのよ

うな順序で細胞浸潤が起こっている可能性が

示唆された。更に、参考文献 2)のように、腹部
大動脈瘤モデル（塩化カルシウムパッチ）では

特に MMP2 と MMP9 が協調して働くことで病
態形成・増悪が起こるとされているが、当モデ

ルでは MMP2 の発現亢進こそ顕著ではなかっ
たものの MMP9 は明らかに発現が亢進してお
り、病態形成への関与が疑われる。これらの結

果をもとに、研究分担者である栗原裕基（東京

大学・大学院医学系研究科）において各種免疫

組織化学を行い、これらの経時的な発現状況や

局在等を調べている。また、その結果に応じて

今後ウェスタンブロットや定量 PCR といった
解析を進めて行く予定である。 
 

Ｅ.結論 

当モデルでは、術後 6時間の時点で MAPKカ
スケードや NF-κBの発現亢進を認め、特に後者
の病態形成への強い関与が示唆された。これに

引き続く形で、細胞周期・増殖関連遺伝子の発

現亢進が認められた。浸潤細胞のマーカーは、

先に好中球のマーカーが発現亢進し、その後マ

クロファージのマーカーが上昇して来る傾向

を認めた。各種 MMP も術後 6 時間で軒並み上
昇しており、参考文献から特に MMP9の病態形
成への関与が強く疑われた。なお、MMP12 の
み術後 72時間の方が発現量が上昇していたが、
MMP12 はマクロファージ MMP であることか

ら、これもマクロファージマーカーの動きに矛

盾しない所見であった。 
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