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論  文  内  容  の  要  旨   

【目的】脳動脈癌の発生，増大，破裂のメカニズムについては不明な点が多い。福田らは以前に，NO合成酵素の一つで  

ある誘導型一酸化窒素合成酵素（induciblenitricoxidesynthase；iNOS）が脳動脈癌に発現しており，その阻害剤であるア  

ミノグアニジンをラットに投与した際に実験的脳動脈癖の発生が抑制されることを報告した。今回の実験では脳動脈癌発生，  

増大におけるiNOS遺伝子の関与を確認する目的で，遺伝子ノックアウトマウスに対し脳動脈痛誘発処置を行い，その効果  

を検討した。  

【方法】野生型C57B16マウス（以下WT群）とiNOSノックアウトマウス（以下KO群）は米Taconic社より購入した。  

7週齢のマウス（WT群：n＝8，KO群：n＝16）に対し，実験的脳動脈癌誘発処置（左頚動脈結勢と両側腎動脈分枝結勢）  

を行った後，8％食塩と0．12％beta－aminopropionitrile含有食餌を負荷した。4ケ月後にsacri丘ceし，前大脳動脈一喚動脈  

分岐部の脳動脈癌数を測定した。また，iNOS蛋白，血管平滑筋細胞のマーカーであるalphasmoothmuscleactin，アポト  

ーシスのマーカーの一つであるsingle－StrandedDNAの発現の確認は免疫染色にて行った。  

【結果】wT群とKO群との間の比較で，実験的脳動脈痛の発生頻度には有意差を認めなかった。一方，両群の進行期脳  

動腺病の大きさについて検討したところ，KO群で有意に小さかった（32．7FLmVS12．7FLm，p＝0．0002）。また，アポトーシ  

ス変化を来している血管平滑筋細胞数を測定すると，KO群で有意に少なかった（平均72．7〃mVS28．7〃m，p＝0．0003）。  

【結論】iNOSは脳動脈癖発生にとって必要条件ではないが，脳動脈痛の増大に関する重要な因子の1づである可能性が示  

唆された。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

脳動脈癌の発生，増大，破裂の機序については不明な点が多い。本研究では脳動脈増発生，増大における誘導型一酸化窒  

素合成酵素遺伝子の関与を確認する目的で，誘導型一酸化窒素合成酵素遺伝子ノックアウトマウスに対し脳動脈癖誘発処置  

を行い，その効果を検討した。   

野生型マウス（以下WT群）と誘導型一酸化窒素合成酵素遺伝子ノックアウトマウス（以下KO群）に対し，実験的脳動  

脈癖誘発装置（左頚動脈結勢と両側腎動脈分枝結繁）を行った後，8％食塩と0．12％ベータアミノプロピオニトリル含有食  

餌を負荷した。4ケ月後に，前大脳動脈一嗅動脈分岐部に生じた脳動脈癌数を測定した。また，誘導型一酸化窒素合成酵素  

蛋白，血管平滑筋細胞のマーカーであるアルファ平滑筋アクチン，アポトーシスのマーカーの一つである一本鎖DNAの発  

現の確認は免疫染色にて行った。WT群とKO群との間の比較で，実験的脳動脈痛の発生頻度には有意差を認めなかった。  

一方，両群の進行期脳動脈癌の大きさについて検討したところ，KO群で有意に小さく，アポトーシス変化を来している血  

管平滑筋細胞数はKO群で有意に少なかった。以上より，誘導型一酸化窒素合成酵素は脳動脈痛発生にとって必要条件では  

ないが，脳動脈痛の増大に関する重要な因子の1つである可能性が示唆された。  

一691－   



以上の研究は，脳動脈癖の発生と増大の機序の解明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16年1月27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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