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Under the hypothesis that cerebral aneurysms develop partly because of defective or decreased heal-

ing process at the site of intimal injurγ，namely at出Esite of cerebral arterial bifurcation, following ex-

periments were performed. 

Experiment (1): Rats were treated with ligation of one common carotid artery and ligation of 

posterior branches of renal arterγon both sides to induce cerebral aneurysms. Three months after the 

treatment, the contralateral carotid artery was ligated. Two months after the ligation, they were sacrific-

ed and examined under light and electron microscopes. In 7 of 11 bifurcations which developed small 

cerebral aneurysms, prominent intimal thickening with proliferated smooth muscle cells and collagen was 

observed in the lumen of aneurysms. In 3 of 7 bifurcations which showed no aneurysmal development, ap-

parent intimal thickening was also found at the site where aneurysms were expected to grow. In the group 

treated for inducing cerebral aneurysms but not ligated the contralateral carotid artery, none of 12 bifurca-

tions with or without aneurγsms showed such intimal thickening. 

Experiment (2): Rats were treated for inducing cerebral aneurysms. Three months after the treat-

ment, reserpine was i町ected(0. 75 mg/Kg B. W ./day intraperitoneally) for 2 weeks. At the next day of the 

last injection, they were sacrificed and exmined under the light microscope. In 6 of 12 bifurcations which 

developed small cerebral aneurγsms, prominent intimal thickening was observed in the lumen of 

aneurysms. In 2 of 3 bifurcations which showed no aneurysmal development, apparent intimal thicken-

ing was also found at the site where aneurysms were expected to grow. In the group treated for cerebral 

aneurysms but not injected reserpine, none of 10 bifurcations with or without aneurysms showed such in-

timal thickening. 

Key word: Experimental cerebral aneurysm, Intimal proliferation, Hemodynamic stress, Hyperten剖on,Fibrin 
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Experiment (3): Rats were treated for inducing cerebral aneurysms. Two weeks after the treat-

ment, FSF （品brinstabilizing factor, known as blood coagulation factor XIII) was injected (10 U/100 g 

B. W./day, intravenously) for 5 days. Twelve days after the start of同ection,they were sacrificed and ex-

amined under light and electron microscopes. In 11 of 20 bifurcations which developed small cerebral 

aneurysms, prominent intimal thickening was observed in the lumen of aneurysms. In the most advanced 
cases, the lumen of aneurysms were completely filled with proliferated smooth muscle cells and collagen. 

In 5 of 10 bifurcations which showed no aneurysmal development, apparent intimal thickening was found 

at the site where aneurysms were expected to grow. In the group treated for inducing cerebral aneurysms 

but not given FSF, none of 15 bifurcations with or without aneurysms showed such intimal thickening. 

These results showed that elimination of experimental condition for inducing cerebral aneurysms 

caused intimal proliferation in the lumen of induced aneurysms or at the site where aneurysms were ex-

pected to grow. This, in turn, indicate that intimal proliferation is suppressed by the treatments for induc-
ing aneurysms. And it can be said that cerebral aneurysms develop because of decreased proliferative 

response at the site of intimal injury 

The experiment (3) showed that FSF caused smooth muscle cell proliferation and accumulation of col-

lagen at the site of induced aneurysms. Although the mechanism is still unclear, this result also indicate 

that thぞ aneurysmdevelopment is strongly related to the response to intimal injury. 

はじめに

1978年．橋本らがラットに， 1987年モンキーに，脳

動脈癒を誘発するニとに成功し10,11，則的 以後この動

物モデノしを用レた実験的研究から，初期病変は脳血管

分十支部の特定の部位に発生し，動脈硬化性病変同様，

内皮細胞傷害を伴う血管壁傷害が脳動脈宿の発生，増

大に密接に関与していること が明 らかとなった

17,22, 25, 28）＿また血行力学的ストレス，高血圧，結合

織の代謝異常などが脳動脈癌の発生，治大に重要な意

義を有することが示されてきたJI，日，川7,27)_

通常，内皮細胞の変化を伴う血管の傷害部位ては硬

化性病変すなわち内膜増殖性反応、が起こる とされてい

るが3,5,8,21,32,33），この実験的脳動脈街病変ではそのよ

うな婚殖性変化はほとんど認められず，脳動脈密性病

変は局所の内膜増殖機絡が抑制されていることが一つ

の要因と考えられる．

本研究では，脳動脈宿性病変部における内膜修復機

繕の抑制と発現を動物モテノレを用いて確認することを

主題とし，また，その機序について検討を加えた．

実験（1)

ラγ ト脳動脈宿誘発モテソレにおける動脈街発生側総

頚動脈結紘の効果

目的

臨床データ及び当教室における動物モテソレを用いた

脳動脈癌発生，増大機序に関するこれまでの数々の研

究から，脳動脈癌の成因として，血行力学的ストレス

の役割か注目されてきた6.14.17 ,20,22,3<）.動物モテソレにお

ける動脈宿性病変部ては，内皮細胞の腫大や空胞変性，

内弾性板の断裂や消失， また中膜筋層の葬薄化などの

退行変性がごく初期の段階よ り観察されるが17,22,25,28),

内膜の増殖反応はほとんど認められず，内膜の修復機

憐か抑制lされていることが疑われる．

本実験では， ラット脳動脈宿誘発モテツレを用~ ＂動

脈宿発生側の頚動脈を結耳とすることによって血行力学

的ストレスの軽減を図り動脈癒あるいはその発生部位

の内膜における組織学的変化につき検討した．

材料及び方法

7週齢雄 Sprague-Dawleyラット30匹を使用し， そ

れぞれ pentobarbital麻酔下（40mg/Kg，腹腔内投与）

に左総頚動脈絡主主と両側腎動脈後枝結主主の脳動脈癌誘

発処置を行った 1週間後よ り1% NaClを飲料水と

して投与した 3ヵ月後これらを実験群（18匹）と吋

照群 （12匹）の2群に分け， 実験群は pentobarbital

麻酔下に右総頚動脈結殺を行った．2群ともに誘発処

置後5ヵ月で pentobarbital麻酔下に腹部大動脈，下

大静脈に 21gエラス ター針を挿人し，まず大動脈よ

り潟血しつつ下大静脈より 0.15Mリン酸緩衝液（pH

7.4）を注入した 動脈圧が低下した後，大動脈より

0.15 M リン酸緩衝液（pH7.4）を注入しつつ下大静脈



12 日 外 宝 第59巻第1号（平成2年 1月）

より潟血し，頭部及び上半身を潅流した．その後，

0.15Mリン酸緩衝液（pH7.4）にて調整した25%グノレ

タールアルテ’ヒドで潅流固定を行った．さらに実体顕

微鏡下に脳底部主要動脈を剥離し，動脈癌好発部位の

一つである右前大脳動脈（ACA）／嘆動脈（OA）分校部

を切り出し，前述の固定液で24時間浸漬固定した．

0.15M リン酸緩衝液で洗浄後， 1%オスミウム酸で

後固定を行い，上昇アルコールで脱水し，エポン包埋

を行った．ウルトラ 7 イクロトームでミクロン切片を

作製し， トルイジンフケしー液で染色し，光顕的に観察

した．また，一部は超薄切片を作製し，酢酸ウラニル，

水酸化鉛で染色後透過型電顕（HitachiH--600）で観察

した．血圧は無麻酔下に tail-cuff auto-pickup 

plethysmograph法にて，動脈癌誘発処置前，潅流固定

時に測定した．

結果

I）血圧

実験群での動脈街誘発処置前，潅流固定時の血圧は

順に， 118.6土7.4mmHg(mean±S.D.), 193.2±14.3 

mm  Hg で，対照群では順に 120.2土6.8mmHg,

OA 

194.4± 17.6 mmHgで2群聞に有意差は認められなか

った（p<0.01).

2) ACA/OA分枝部における組織学的変化

動脈癒発生に伴う様々な変化を大きく以下の 4務に

分けた．

Grade IV: 肉眼的に明らかな動脈宿様膨隆を認める

もの．膨隆部の壁は，おもに結合織によって構成され．

内弾性板と中膜筋層は膨隆の起始部において消失，も

しくは葬薄化しており，動脈癌壁内では消失している

(aneurγsm, Fig. 1). 

Grade III: 外膜倒lからはほとんど膨隆として認めら

れないが，組織学的に血管内腔の血管壁内陥入が認め

られるもの.apical intimal padは，分校部頂部から

evagination 起始部にわたって，あるレは pad が

evagination の壁の一部を構成する形で存在する．内

弾性板は intimalpad内では分裂，断裂し， evagina-

tion の近位側起始部から壁内にかけては認められな

い さらにその遠位部においても葬薄化，断裂してい

る また中膜筋層は， evagination の起始部で非薄化

し，壁内では消失しており， evagination 壁は重に結

f 

ACA 

Fig. 1 Aneurysm. An aneuηrsmal bulge involves apical region including the apical intimal pad. The 

wall of the bulge is v町出nwithout elatic lamina and 剛山layer(control group in Experiment 
( 1 ), toluidine blue，×400). 
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ACA 

Small evagination. The intimal pad is partly involved in the wall of the evagination. The medial 

layer is very thin and the elastic lamina end abruptly at the entrace (control group in Experiment 

( 1 ), toluidine blue，×400）ー

Fig. 2 
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OA ACA 

Fig. 4 The internal elastic lamina distal to the intimal pad on the side of ACA is thinned and partly 

fragmented. Here, the medial muscle layer shows mild degeneration (control group in Experi・

ment (1), tolu凶 neblue，×200）ー

合織によって構成される（smallevagination, Fig. 2). 

Grade II: apical intimal padのACA側遠位部に血管

壁の浅い陥凹が認められるもの．内弾性板は葬薄化，

断裂，あるいは部分的に消失しており，中膜筋層は他

都におけるよりも葬薄化し，しかも結合織に富んでい

る（depression,Fig. 3). 

Grade I・ 明らかな陥凹は認められないが， ACA側in-

timal padに連続する部において内弾性板が葬薄化，

断裂しているもの 中膜筋層の変化は認められない

(Fig. 4). 

1.対照群

性変化が観察された（Table 1）.すなわち， 18例中10

例に内膜の増殖性変化が観察され，この内膜増殖は動

脈癒性変化を示す部位及び連続してそのごく近傍に限

られてレた（Fig.5, 6). Fig. 5のごとく浅い陥凹を示

すものでは，増殖した内膜はこの陥凹をあたかも保護

するかのように覆い，また， Fig.6のごとく明らかな

動脈癒様陥凹を示すものでは増殖内膜は陥凹部より遠

位に連続して，今後動脈癌の増大に伴って内弾性板の

断裂，消失や，中膜筋層の葬薄化が起きてくると考え

られる部を覆っていた 透過型電顕による観察ではこ

Grade IV, III, II, Iの変化は， それぞれ順に 2, 5 , Table 1 Effect of Carotid Ligation on The Experimen・ 

3' 2 j71Jに認めた．明らかな内膜の増殖性変化は 1f?U tally Induced Cerebral Aneurysms in Rats 

も観察されなかった.GradeIV-Iの代表例は Fig.1-4 

に示したごとくである

2.実験群

Grade IV, III, II, Iの動脈癒性変化は， それぞれ順

に 2' 2' 7' 7例に認めた．うち GradeIVでは 2

例中 1例， GradeIIIでは2例中2例に， GradeIIで

は7例中4例， GradeIては7例中3例に内膜の増殖

No. of bifurcations 

Grade IV 皿 JI 

Control 
2 (O) 5 ( 0) 3 ( 0) 2 (0) 

group 

Experimental I 
group 2 (1) 2 ( 2) 7 ( 4) 7 (3) 

( ) number of bifurcations with intimal proliferation 
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ACA 
OA 

Fig. 5 As in the case of Fig. 3, the internal elastic lamina is thinned and fragmented. In contrast to the 
case of Fig. 3, intimal proliferation is significant at the site where aneurysm is expected to 
originate (experimental group in Experiment (1), toluidine blue，×600) 

ACA OA 

． 
． 

#-

Fig. 6 In contrast to the c剖 eof Fig. 1, the lumen of the aneurysm is covered by intimal proliferation (ex-

perimental group in Experiment (1), toluidine blue, X 200）ー

15 
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に~＿. I

' 

Fig. 7 Transmission electron microscopy of the intimal proliferation. The proliferated intimal日com-
posed of smooth muscle cells of synthetic phenotype and collagen with a small町nountof cellular 
debris (experimental group in Experiment (1）， ×2500) 

の増殖内膜は，豊富な細胞性成分と多量の穆原線維． かった．

及び基底膜様層状構造物により情成されていた．核及 脳動脈宿発生側の近位部血管を結事与することにより
び細胞は形状不正で，細胞内小器官が増加し，周辺に 誘発脳動脈癒あるいはその初期変化病巣部で明らかな
多くの denseplaqueを持ち，周閤が基底膜で図まれて 内膜増殖性変化が起こる ことが明らかとなった．この
おり，活動性の平滑筋細胞（syntheticphenotype）と考 ような増殖性変化は脳動脈癌誘発モテールて・ある対照群
えられた．また，この部の内皮細胞は膨化，空胞変性 ではまった く認められなかった。従って，頚動脈結紫
などの退行性変化を示していた（Fig.7). 

結論

ラッ トにおいて脳動脈癒誘発処置3ヵ月後に動脈癌

誘発側（右側）の総頚動脈を結殺することにより， 18

例中10例で動脈窟誘発部に内膜の増殖性変化を認、め

た． この内膜の橋殖はおもに活動性の平滑筋細胞（syn-

thetic phenotype）と穆原線維により織成されていた．

また，この部の内皮細胞は退行変性所見が著名であっ

た このような内膜の増殖は対照群では観察されず，

実験者宇においても動脈癌誘発部位以外てt観察されな

Table 2 Effect of Reserpine on The Experimentally In-
duced Cerebral Aneurysms in Rats 

No. of bifurcations 

Grade IV 田 日

Control 
2 ( 0) 5 ( 0) 2 (0) I ( 0) group 

Experimental I 
group 2 (0) 4 (3) 6 ( 3) 3 ( 2) 

( ) number of bifurcations with intimal proliferation 
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による血行力学的ストレスの軽減が内膜増殖の原因で は 1例も認められなかった．

あると結論される． 2. 実験群

実験（2)

ラット脳動脈誘発モデノレにおける降庄の効果

目的

この脳動脈癌誘発モデルにおいて，実験的高血圧症

は頚動脈結主主とともに脳動脈癌誘発のための重要な条

件である27)_

本実験では高血圧を負荷した状態でラソトに脳動脈

宿を誘発した後，降圧による動脈癒誘発部位への影響

を検討した

材料及び方法

7週齢雄 Sprague-Dawleyラット25匹を使用した．

実験（1）同様の動脈癒誘発処置を行った後，処置後

1週間より 1%NaCIを飲料水として与え，さらに 1週

間後より 0.12%~－aminopropionitrile fumarate (BAPN, 

東京化成）を飼料に加えた．ここでラットを 2群に分

け， 15匹を実験群，残り 10匹を対照群とした実験群

では，処置後3ヵ月より reserpine(0. 75 mg/Kg B. W./-

day）を 2週間連続腹腔内投与し，投与終了翌日実験

(I) 同様の方法で潅流固定を行った 対照群も同時に

潅流固定を行った．

全例右側 ACAIOA 分枝部を切り出し，実験（1)

同様の方法でエポン包埋を行った後，光頭的観察を行

った．

血圧は無麻酔下にtail-cuffautopickup plethysmograph 

法にて，動脈癒誘発処置前， reserpine 投与前，獲流

固定時に測定した．

結果

I）血圧

実験群での動脈癒誘発処置前， reserpine 投与開始

時，穫流固定時の血圧は順に，① 121.4±5.2mmHg 

(mean±S.D.），② 201.4± 18.4 mmHg，③ 125.4±9.4 

mm Hg であった．また，対照群での処置前，潅流固

定時の血圧は順に，c 119.6±7.5 mmHg， ⑤  

188.2± 11.9 mmHgであった任渇，②⑤聞では有意

差を認めず，①②，②③間では有意差が認められた

(p<0.01) すなわち実験群では r田町pineによって有

意に血圧の低下をみた．

2) ACA/OA分枝部における組織学的変化

1. 対照群

Grade IV, III, II, Iの動脈癌性変化はそれぞれ 2,

5 . 2' 1 !711であった 内膜の増殖性変化を示すもの

Grade IV, III, II, Iの動脈密性変化はそれぞれ 2,

4. 6' 3 !71Jであった.Grade III の4例中 3例，

Grade IIの6例中3例， GradeIの3例中 2!711の計8

例に内膜の増殖性変化が観察された（Table2). 

内膜の増殖形態は， 実験（I）におけるもの同様，

種々のものがみられた．明らかな陥凹を持つものでは

陥凹部より連続して遠位側に向い（Fig.8），明らかな

陥凹を示さないが内弾性板の消失， 中膜筋層の葬薄化

を示しているものにおいては apicalintimal padより連

続し，その葬薄化部を覆うものなどが観察された

(Fig. 9）.但しその程度は実験（1）におけるものよ り

軽微なものであった．

結論

高血圧負荷状態のラット脳動脈箔誘発モデルにおい

て， reserpine を用いた降圧を行うことにより，実験

(1) 同様の動脈癌誘発部位における内膜の増殖が確

認された．この内膜増殖は他の部位では観察されず，

また対照群においても I!71Jも観察されなかった

血圧は，実験群において， reserpine 投与後明らか

に低下していた 従って， reserpine を用いた降圧に

より内膜の増殖反応が促進されたと考えられた

実験（3)

ラット脳動脈癌誘発モデノレにおける Fibrinstabiliz-

ing factor (FSF, Blood coagulation factor XIII）の効果

目的

実験 （I), (2）において，動脈癒性病変部における

内膜修復機構の発現の可能性が示された.FSFは，血

液凝固系の一因子としてだけではなく ，一般に創傷治

癒促進因子としても知られてお り， フィプリ ンの安定

化，フヲイブロネ クチンのフ ィプ リンへの結合の促進，

線維芽細胞の瀞走，増殖，フイフりン不 、y トへの結合，

コラ一ゲfン産生の促進などのf午用があるとされてL、る

1,2’7 

骨折等の治癒の促進泊：確認さjlてL、る I，‘｝．本実験で

は，脳動脈婚は脳血管内膜の創傷であり，創傷治癒反

応の低下が退行変性主体の脳動脈癌へと発展するとの

仮説のもとに，動脈癌発生部位での FSFの内膜修復

機嫌への影響につきラソ ト脳動脈癌誘発モデルを用い

検討した．

材料及び方法

7遇齢維 Sprague-Dawleyラット45匹を使用した
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The aneurysmal lumen is covered by apparent proliferated intimal tissue (experimental group in 

Experiment (2), toluidine blue，×400). 

Fig. 8 

， 

The ~temal elastic Jamir 

and .disappeared. Intimal proliferation is signi自cantat the site where aneurysm is expected to 

origmate (experimental group in Experiment (2), toluidine blue, X 400）・

ACA OA 

Fig. 9 
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Fig. 10 FSF activity in the group treated with FSF. 

The activity increase about 2 times at the 6th 

day from the start of inject10n. 

実験群において，投与前 FSF血中濃度は正常値滋

内であったが，投与終了翌日では約2倍強の値となっ

ていた． 1週間後の穫流固定時ではほぼ正常値域に復

していた.(Fig. 10) 

3) ACA/OA分校部

1. 対照群

15匹中 GradeIV, III, II, I はそれぞれ 3. 2. 6. 

4例であった．内膜の増殖性変化を示すものは 1例も

観察されなかった．

2.実験設

30例中 GradeIV, Ill, II, I はそれぞれ 5. 4. 11, 

10{91Jに認められた このうち GradeIVでは 5例中2

例に， GradeIIIてほ 4例中2伊U,Grade IIでは11例

中7例， GradeIでは10例中 5{91Jの計16例に動脈癒誘

発部位に内膜の増殖が観察された（Table3）.この実

験群における内膜増殖は，前述の2実験群におけるも

これらを実験（1）同様の脳動脈癌誘発処置を行った のよりその程度が著明で，明らかな動脈癒様膨隆を示

後， 1週間後より t%NaCIを飲料水と して与え， 2 すものでは，内腔を埋めるような形で培殖を認め，最

週間後より~－aminopropionitrile fumarate (BAPN，東 も著明なものでは内腔はほぼ完全に細胞及び結合織成

京化成）を0.12%の割で飼料に混合し投与したーその 分で埋ま っていた （Fig.11, 12). small evaginationを示

後これらを実験群 （30匹）と対照群 （15匹）の2群に すものでもやはり内腔はほぼ増殖組織により埋められ

分け，実験群では処置4週間後より FSF(10 U /100 g ていた depressionを示すもの，また明らかな陥凹を

B.W./day）を連続5日間尾静脈よ り投与し，投与終了 認めないものでも種々の内膜増殖が認められ， in-

1週間後に実験群，対照群ともに実験（1)同様の方 timal padに連続あるいは intimalpadを覆って内弾性

法で潅流固定を行った. 2群すべて，右側 ACAIOA 板の断裂，奔薄部を保護するかのように増殖内膜が観

分枝部を切 り出し，実験（1）同様の方法でエポン包 察された （Fig.13, 14）ー動脈癌誘発部位以外では内膜

埋を行レ，光顕及び一部は透過型電顕にて観察を行つ の噌殖性変化は観察されなかった．

た． 透過型電顕では．これら増殖内膜は実験（1）の実

血圧は無麻酔下にtail-cu仔autopickupplethysmograph 験群同僚，形状不正で，細胞内小器官が増加し，細胞

法にて，動脈癌誘発処置前，潅流固定時に測定 した． 膜周辺に多数の denseplaqueを持つ，周囲が基底膜で

また無処置ラ y ト10匹で尾静脈より採血を行い． 固まれた細胞と，多量の謬原線維及び基底膜傑層状構

FSF濃度をもとめこれをラット正常値とし，実験群に 造物で構成されていた 実験（1）同様，これらの細

おいて FSF投与前，投与後，潅流固定時の FSF濃度 胞は活動性の平滑筋細胞（syntheticphenotype）と考え

を測定した（三菱油化 BC.L). られ， またこの部の内皮細胞はやはり実験 （1）同様

*FSF (FibrogamminR; Factor XIII-concentrates, Placen-

tal FSF) obtained from Hoechst Japan Limted. Table 3 Effect of FSF on The Experimentally Induced 

結果

1)血圧

実験群における誘発処置前， 海流固定時の血圧は！慣

に， 120.6±11.4 mmHg, 192.4±22.8 mmHgで，対照

群においては順に， 124.4±8.6mmHg, 189.6±24.2 

mm  Hg であったー 両群聞に有意差は認められなかっ

た（p<0.01).

2) FSF血中濃度

Cerebral Aneurysms in Rats 

No. of bofurcat，。ns

Grade IV 皿

Control 3 (O) 2 （日） 6 ( 0) 4 ( 0) 
group 

Expenmental I 5 (2) 4 ( 2) 11 t 7) 10 ( 5) 
9『oup

( ) number of bifurcations woth intimal prol1f自ration
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Fig. 11 The叩♂nalaneurysmal lumen is traced by the fragmented ela坑iclamina. The luman of the 
aneurysm is almost filled with intimal proliferation (experimental group in Experiment (3), 
toluidine blue，×600). 

OA 

ACA 

Fig. 12 The aneurysmal lumen is completely obliterated by proliferated tissue (experimental group in Ex-
periment (3), toluidine blue，×600）。
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Fig. 13 As in the case of Fig. 3, the internal elastic lamina is thinned and fragmented. In contrast to the 

case of Fig. 3, intimal proliferation is significant at the site of depression (experimental group in 

Experiment (3), toluidine blue，×600）ー

に，退行変性所見を示していた（Fig.15).

結論

ラット脳動脈癒誘発モデノレに FSFを投与すること

により， 30f11J中16例で動脈癌誘発部位に内膜の増殖性

反応を認めた．著明なものでは動脈癌内腔がほぼ完全

に噌殖内膜により埋められていた．この増殖内膜は主

に活動性の平滑筋細胞（syntheticphenotype）と謬原線

維により構成されてレた．このような内膜滑殖は動脈

癒誘発部位にのみ観察され，他の部位では観察されな

カ‘った．

非投与群ではこのような内膜増殖は一例も認められ

なかった 従って， FSFにより動脈癌発生部位におけ

る増殖反応が促進されたものと考えられる

考 察

今回の一連の実験により，動脈癌病変部においても，

通常の血管内膜傷害部位同様に内膜の増殖反応が賦活

化され得ることが確認された．

本動物モデノしにおいてはー側総頚動脈結紫，両側腎

動脈後枝結事実（腎性高血圧）, lathyrogen の一種であ

る BAPNの投与の組合せにより，ラット及びモンキー

に脳動脈癒が誘発される 10,11,15,16）. ラットにおいては

非結数側の内頚動脈分枝部， ACAJOA 分校部，前交

通動脈部，及び結数側の後大脳動脈近位部が動脈癒の

好発部位となる 14）.このうち ACAIOA分校部は分校

角度が比較的個体差が少なく，動脈癒誘発の頻度が高

いことから22），今回の実験に使用した．この部におい

ては誘発処置後，太い分校側で intimalpadのす 1宝

位側に浅い陥凹や溝がしばしば観察され，同時に内禅

性板の断裂，消失，中膜筋層の奔薄化を伴う ．

このような変化は動脈癌の初期病変であることが確

認されている叩2）.さらに進行したものでは陥凹部は

内弾性板や中膜筋層を欠き，おもに薄い結合織だけと

なる これら，種々の段階での病理学的変化について

はすでに発表されているが13，口，18,22,25,28），この誘発動

脈癌では極めて初期の段階より内皮細胞の退行変性所

見が再生所見に比し優位に観察される 17,25,28).

一般に，内皮細胞傷害を伴う血管壁の損傷では，内

膜に才.；（ナる細胞増殖と結合織の蓄積によつて内膜肥厚

が起こるとされてあ‘り3叩’21,32,3
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Fig. 14 In contr出 tto the case of Fig. 4, distal portion of ACA are covered by intimal proliferation which 

is印刷inuousto apical intimal pad (experimental group in Experiment (3), tolu凶 neblue, 

×500) 

反応が動脈硬化性病変部の病理学的な特徴とされてレ

る3,9,29.30,31）.このような動脈硬化性病変にたレし，脳

動脈癌の初期病変では内膜における細胞増殖や結合織

の蓄積はほとんど観察されず，動脈硬化性病変と動脈

密性病変における血管壁損傷に対する反応の差異か

ら．動脈癌発生，増大の一因として内膜傷害に対する

修復反応すなわち増殖反応が抑制されていることが重

要であろう と考えるに至った

以上のよ うな観点から今回の一連の実験を行った

が，まず実験（1)において動脈癌誘発仮ijの総頚動脈

を結殺することにより，動脈癒誘発部位に内膜の増殖

反応が18&1J中10例に観察された．対照群で11，このよ

うな誘発動脈癌部での内膜増殖反応はi例も観察され

ず，このことから血行力学的ストレスの軽減が動脈癒

性病変部に内膜増殖反応を発現させ得ることが確認さ

れた．この事実は逆に，動脈癒発生部位では血行力学

的ストレスによる内膜傷害が損傷治癒反応としての内

膜増殖能を凌駕していることを証明するものである．

今回の実験で観察された内膜増殖は， ACA側 in-

timal padに連続，あるいは intimalpadを含んで遠位

へ伸び，動脈癌が誘発される部に限られてし、た．この

部位は小島らによって内皮細胞の退行変性が著明な部
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Fig. 15 Transmission electron microscopy of the intimal proliferation of the rats treated with FSF. The 

proliferated tissue is composed of smooth muscle cells of synthetic phenotype and collagen with a 

small amount of cellular debris. Swelling and vacuolar degeneration of the endothelial cells are 

also observed (experimental group in Experiment (3), toluidine blue，×3000). 

位であることが確認されている25）.またこの内膜は増

殖した活動性の平滑筋細胞（syntheticphenotype）及び

多量の謬原線維を主とする結合織で構成されていた．

動脈硬化性病変における内膜増殖は問様に活動性の平

滑筋細胞によるものであり3,9,29-32），この点で今回の増

殖内膜は動脈硬化性病変における増殖内膜と類似する

ものである 動脈硬化性病変部における活動性平滑筋

細胞（syntheticphenotype）の由来については，中膜筋

層の収縮性平滑筋細胞（contractilephenotype）である

とする説が多くみられるが3・5・9・21・30-32l, intimal padを

起源とするとし、う説などもある3$-37）.本実験モデルで

は一定の部位に高頻度に内膜肥厚が起こることから，

その起源を明らかにするための実験モデルとなり得る

と思われる．
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実験（2）においては，血圧を低下させることによ

り15例中8例で動脈癒誘発部位に内膜増殖が観察され

た 通常，高血圧による血管壁損傷は内膜肥厚をもた

らし，降圧によりその進行が抑えられるが，動脈癒性

病変部では高血圧もその促進因子として働いており，

その軽減によって今回の実験でみられたように内膜の

婚殖が発現されたと考えられる．但し，内膜増殖の程

度は実験 （1) (3）におけるものよりも軽微なもので

あった．

実験（3）においては FSFを投与することにより，

動脈癒誘発部位に実験（1）同様の内膜修復もしくは

内膜増殖をもたらすことが確認されたーまたその増殖

反応は頚動脈結主主による場合よりもより著明であっ

FSFは一般に血液凝固第XIII因子として知られてい

るが，創傷治癒促進因子としての作用も多く報告され

ているけ.2<.26), FSF の作用はフィ プリンの安定化7,23)

が最も重要なものであるが， ファイブロネクチンのフ

4プリンへの結合，線維芽細胞の滋走，稲殖，フィプ

リンネットへの結合，謬原線維産生などを促すとされ

ており 1,2,J，これらが創傷治癒反応に促進的に働くと

考えられている また，皮膚損傷，骨折等の治癒促進

が実験的に確認されているけ）．

これまで FSFによる線維芽細胞の増殖は報告され

ているが平滑筋細胞に対する報告はない．今回の実験

により，平滑筋細胞の増殖も促進され得ることが初め

て確認された．同時に謬原線維の蓄積も顕著であった

が，このような反応:;t，実験 （1), (2）同様動脈癌誘発

部位にのみ限られ，FSFの投与が血管壁領傷における

修復過程に強く関与してレると考えられる 現時点で

は推論の媛をでないが， FSFは内膜傷害局所において

フィプリンの安定化を促し，フィフリンによる平滑筋

細胞の増殖反応を促す19）とともに，フィ プリンに結

合した血小板からの PDGF(platelet derived growth fac-

tor）や内皮細胞からの EDGF(endothel derived growth 

factor）等の産生，放出を直接，間接的に促進している

のではないかと考えられる FSF投与による内膜肥厚

の促進が動脈癒発生部位局所における FSFの活性低

下によるものか，過剰投与が有効なのか，さ らに検討

を要する．

このように脳動脈癒誘発モテソレにおいて，血行力学

的ストレスの軽減，降圧，富lj傷治癒促進物質と考えら

れる FSFの投与とL、う異なった方法で，誘発脳動脈

倉部て’内膜増殖が同様に起こることが確認された．こ

れらの事実はます．血行カ学的ストレスの軽減によ っ

て，本来存在する再生修復機構が賦活化されることに

より内膜増殖が起こったと考えられるとともに，脳動

脈癌の発生が脳動脈癌誘発のための実験条件の負荷に

よって，脳血管分校部における内膜の退行変性と再生

修復機構のパランスが退行変性優位へと傾くことが原

因であるとの仮説を証明するものである．また FSF

の投与による内膜増殖は，第一に脳動脈癒発生部位に

おし、て FSF活性が低下している可能性．第二に FSF

の活性増加が内膜損傷部位での内膜唱殖を充進させる

可能性などを示唆するものであるが，この点について

はさらに検討が必要である．

まとめ

脳動脈癌誘発モテソレを用レた一連の研究から，脳血

管分校部では内皮細胞の傷害と再生が活発に起こって

いると考えられる．脳血管分枝部では常に傷害と再生

防御機構のハランスの上にある定常状態が保たれてお

り，後天的要因によってバランスが破綻することによ

り退行変性優位へと傾き，動脈癌発生に至ると考えら

れる．この仮説のもとに本研究では後天的要因の軽減

すなわち本動物モデルにおいては頚動脈絡紫による血

行力学的ストレスの軽減もしくは降圧によって動脈癒

発生部位において内膜増殖が起こることを示した．

また FSFの投与により同様に著明な内膜増殖が動

脈癌部に起こることを示した．これらの事実は，動脈

癒の発生機序として後天的要因すなわち脳動脈癌誘発

のための実験条件によって退行変性優位となることが

重要であると ともに， 内膜t員傷に対する防御的増殖反

応が低下あるいは抑制されてレることも示唆するもの

であると考えられる．

補を終えるにあたり，ご指導，ご校関を賜りました思師菊

池晴彦教授に深甚なる感謝の意を表します また終始御示唆

及び御指君事をいただきました橋本信夫講師ならびに滋賀医科

大学第2病理挟間章忠教授に心から謝意を表します．そして

実験に多くの御協力をいただいた小島正行博士，金崖坤博士，

京都大学脳神経外科山添直博学兄，ならびに中谷英行学兄に

感謝の意を表します．
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