
一57一



論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

脳 梗塞急 性 期でのtlssuetypeplasminogellactivator(tPA)に よる血 栓溶解 療法 は有効 な治 療法 であるが,

出 血 性 合 併 症 のリスクが 一ヒ昇す ると報 告 され て お り,そ の 発 生 メカニ ズムは 明確 にされ て い ない.matrlx

metalloproteillase-9(MMPの)は 血管 基底膜 を構 成す るcollagentypeIVを 分解 するプロテアーゼであり,脳 虚

lfl1後及び 再潅流 後の 浮腫,出 血 に関 与すると報 告されている.本 研究 ではラット及びマウスの脳 虚血 モデルを用いて,

虚lnL後 再 潅流 においてtPA投 与 がMMP-9に どのように影 響す るかを検 討した.

【方 法】

高lfl1圧ラットの3時 間脳虚 血モデルで 再潅流 時 にtPAを,ま た対照 として生理 食塩水 を投与 し,zymography

を用 いて虚血3時 間 ・再潅流21時 間後のMMP-9活 性を観察 した.ま たTTC染 色を用いて虚血3時 間 ・再

潅流21時 間後の梗 塞巣を観察した.

マ ウスの2時 間脳虚 血モデルではワイルドタイプマウスで再 潅流 時に生理 食塩水を投 与 した群,tPAノ ックアウト

マウスで再潅 流時 に生 理食塩 水を投与 した群,tPAノ ックアウトマ ウスで再潅 流時に外 因性tPAを 投 与した群 の3

群 に分け,虚 血2時 間 ・再潅流22時 間後 のMMP-9活 性 及 び脳 浮腫 の程度 を観察 した.ま た,マ ウスの脳 虚

血 モデルで免疫組 織 化学染 色を用いてMMP-9の 発現細 胞 を調べ た.

【結 果 】

高 血圧 ラットで虚 血3時 間 ・再潅流21時 間後 の梗塞 巣 は両 群で差 はなかったが,MMP-9活 性は生 理 食塩 水

投 与 群に比べ,tPA投 与群で 有意にL昇 した.

ワイルドタイプマ ウスで再潅 流時に生理 食塩 水を投 与した群に比べ,tPAノ ックアウトマウスで再潅 流時 に生理 食

塩 水 を投 与した群では虚血2時 間 ・再 潅流22時 間 後のMMP-9活 性 及び脳 浮腫の程 度は有 意に減 少した.ま

たtPAノ ックアウトマウスで再潅流 時に生理 食塩 水を投 与 した群に比べ,tPAノ ックアウトマウスで 再潅流 時 に外因

性tPAを 投 与した群では有 意にMMP-9活 性及 び脳 浮腫 の程度 は ヒ昇した.免 疫組織 化学 染色 ではMMP-9

の発現 部位 は主に血管 内皮細 胞であることが 確認 された.

【考 察】

本研 究により虚血後 再潅流 においてMNIP-9の 発現 がL昇 す ることが明 らか となった、 プロテアーゼ は細 胞 外腔

で蛋 白分解 作用 を生 じ様 々な病 態に関 与しうるが,一 一種 類のプロテアーゼが活 性化す ると他の種 類のプロテアーゼ

も次 々と活 性化 し,プ ロテアーゼカスケードともいうべ き病 態 が脳虚 血 後再潅 流において発生す る可 能性 がある,フ

ロテアーゼでもあるtPAはMMP-9の 発現 をさらに ヒ昇 させ,虚 血 後再 潅流の脳損 傷に強く関 与していると考 えら

れた.

【結謝

本 研究 によりtPAは 血栓 溶解薬 として有 効である反面,MMP-9の 発 現を増 加させ脳 損傷 をさらに悪 化 させる

原因 ともなりうることが実 証された.
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