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MMP －2 plays ａ criticalrole in the pathogenesis of white matter
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　ーゼー２の重要性）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　虚血性大脳白質病変は高齢者でしばしば認められ，認知機能障害や歩行障害の一因となっている。マトリックスメタロプ

ロテアーゼ（以下, MMP)は白質ミエリンおよび血管基底膜を構成するコラーゲンIVなどに対して分解作用をもつメタ

ロプロテアーゼであり, MMP- 2 の白質病変形成への関与が示唆されている。白質病変傷害機序におけるMMP- 2 の役割

を明らかにするためモデル動物である慢既脳低潅流ラット，マウスを用いMMP- 2 を薬理学的，遺伝的に抑制レ陽性脳低

瀧流が白質病変に及ぼす影響について検討した。

　慢既脳低濯流ラットは深麻酔下で両側総頚動脈結紫により作成しＭＭＰ阻害剤(ilomastat)投与群，溶媒投与群計37匹

について観察を行った。　ＭＭＰ阻害剤または溶媒を手術の直前から12時間おきに腹腔内に投与し14日後の白質の変化を２

群間で比較，検討した。 ＭＭＰ阻害剤投与群では溶媒投与群に比較して視索や内包，脳梁内側部，前交連などの白質の粗霧

化か軽度で，同部における活性型ミクロダリアやアストロダリアが溶媒投与群と比較して少数であった。また，溶媒投与群

の白質では結紫３日後にlgM陽性ダリアが観察されたがＭＭＰ阻害剤投与群ではほとんどみられず, MMPの血管基底膜

分解作用をｍ害することによって血液脳関門の傷害を抑制し，血漿タンパク質の血管外への漏出を抑制したと推察された。

　Ilomastatは非特異的ＭＭＰ阻害剤であるため, MMP- 2 特異的ｍ害の効果を検討する目的でMMP- 2 ノックアウトマウ

スに陽性脳低濯流を誘導した。慢性脳低濯流マウスは深麻酔下で両側総頚動脈に微小コイルを装着し狭窄させるShibataら

の方法で作成した。野生型群, MMP- 2 ノックアウト群計58匹について観察を行った。 ＭＭＰ-2ノックアウト群と野生型

群の術後30日後の比較では, MMP- 2 ノックアウト群で脳梁や線条体，内包の白質粗但化か軽度で，白質にみられる活性

化ミクロダリア，アストログリアが野生型と比較して少数であった。さらに抗lgM抗体による免疫染色とEvans　Blue漏

出テストによる血液脳関門の評価では, MMP- 2 ノックアウト群では慢既脳低濯流後のｌｇＭ陽性細胞やEvans　Blueの血

管外への漏出が野生型と比較してごく軽度であった。これらの結果よりMMP- 2 は血液脳関門の破壊やダリア細胞の活性

化，さらにはその結果生じる脳低濯流の白質病変の形成において重要な役割を担っていると考えられた。 MMP-2 ｍ害剤

が虚血性脳白質病変の治療の一助となる可能性が示唆された。

　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　虚血性大脳白質病変形成機序におけるマトリクスメタロプロテアーゼー2（ＭＭＰ- 2）の役割を解明するため, MMP- 2 を

薬理学的，遺伝的に抑制したラット，マウスでヽ慢注脳低濯流が白質病変に及ぼす影響について検討した。

　ＭＭＰ阻害剤または溶媒を慢注脳低濯流ラットの腹腔内に投与し白質の変化を２群間で比較，検討した。 ＭＭＰ阻害剤投

与群では白質の粗霧化か軽度でみられた。同部の古注型ミクログリアやアストログリアは少数であった。また，溶媒投与群

の白質でみられたｌｇＭ陽性グリアがＭＭＰ阻害剤投与群ではほとんどみられず，ＭＭＰｍ害剤は血漿タンパク質の血管外

漏出を抑制したと推察された。

－655 －



　さらにMMP -2 欠損マウスに陽性脳低潅流を誘導した。 ＭＭＰ-2欠損群では白質の粗霧化か軽度で，同部の活性化ミク

ロダリア，アストログリアが少数であった。抗ｌｇＭ抗体による免疫染色とEvans　Blue色素漏出テストによる血液脳関門

の評価では, MMP -2 欠損群では慢既脳低濯流後のｌｇＭ陽性細胞の出現や色素の血管外への漏出の程度が軽微であった。

以上よりMMP- 2 は血液脳関門の破壊やダリア細胞の活性化，その結果生じる白質病変の形成に重要な役割を担うと考え

られた。この結果からMMP- 2 阻害剤が虚血性脳白質病変治療薬となる可能性が示唆された。

　以上の研究は脳血管既痴呆における白質病変の成因解明に貢献し，予防手段の開発に寄与するところが多い。

　したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。

　なお，本学位授与申請者は，平成19年２月５日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ

る。
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