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研究成果の概要（和文）：小胞体ストレス応答の主幹転写因子であるATF6αをノックアウト(KO)したマウスで中
大脳動脈閉塞(MCAO)を起こすと、野生型マウスと比べて脳血管関門破綻が顕著であり、亜急性期の梗塞巣増大の
要因となっていると考えられた。
しかし、慢性期の梗塞巣サイズの比較では差がつかなかった。これまでに当教室では多発性硬化症モデルでの検
討で、ATF6αKOマウスではミクログリア活性低下により炎症反応を減弱させていることを報告しているが、MCAO
モデルでもATF6αKOマウスでは亜急性期のミクログリア活性低下が確認され、慢性期の梗塞巣増大に抑制的に働
いていると示唆された。

研究成果の概要（英文）：Deletion of ATF6α gene,  a master transcriptional factor in the unfolded 
protein response worsened the disruption of blood brain barrier and increased the infarction volume 
of mice after middle cerebral artery occlusion(MCAO) in the subacute phase.
However, there was no significant difference in the infarction volume between wild-type and ATF6α 
knockout mice in the chronic phase. We already reported that ATF6α deficiency suppresses microglial
 activation and inflammation of mice in multiple sclerosis model. Deterioration of microglial 
activation was also observed in ATF6αKO mice after MCAO, which probably affect the infarct size in 
chronic phase.
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１．研究開始当初の背景 
脳梗塞は脳卒中における死亡原因の第一

位であり、重い後遺症による QOL 低下や介護
負担、高齢化社会での患者増加による医療費
増大など、社会的、医療経済的な観点からも
早急な治療成績の改善が求められている。近
年になり、脳梗塞発症後超急性期の血栓溶解
療法や機械的血栓除去療法が著効例を示す
報告がみられるが(N Engl J Med 2014, 2015)、
時間的制限のある治療のためその恩恵にあ
ずかれる症例はごく少数である。そのため、
脳梗塞亜急性期～慢性期にも施行可能な治
療法の確立に向けて、多くのグループが細胞
内ストレス制御を基盤にした新規の神経保
護物質の開発に取り組んでいるが、未だ新た
な治療薬の開発には至っていない。 

 
小胞体ストレス応答 Unfolded protein 

response (UPR)とは蛋白質合成・成熟の場で
ある小胞体に、未成熟な折り畳み不全蛋白質
が蓄積（小胞体ストレス）した際に惹起され
る応答で、小胞体環境を整え細胞の恒常性を
維持する生体防御反応である。これまでに脳
虚血が起きた際に、エネルギー枯渇や細胞内
Ca2+の上昇を介して重篤な小胞体ストレス
が起こり、同ストレスに対する UPR により生
成される小胞体内分子シャペロンや抗酸化
遺伝子が脳虚血で神経保護作用を示すこと
が報告されてきた(図 1、J Neurochem 2004, 
Neuroscience 2007)。よって、脳虚血後の UPR
を制御することは、脳梗塞の新たな治療ター
ゲットになりうる。 

 

申請者は、これまでに UPR の主幹転写因子
である ATF6 遺伝子に注目し、マウス脳局所
虚血モデル（中大脳動脈閉塞(MCAO)モデル）
を用いた実験において ATF6 の発現をノック
アウトすることにより脳虚血後亜急性期に
梗塞巣が増大すること、そのメカニズムとし
てアストロサイト活性化能が低下している
こ と を 見 出 し た (Yoshikawa et al, J 
Neurochem 2015)。 

 

２．研究の目的 
本研究において申請者は、ATF6KO マウスを

用いたこれまでの解析を発展させ、脳虚血後
亜急性期の脳血管関門(BBB)破綻のメカニズ
ム、それに引き続く慢性期の神経細胞死、血
管新生・神経再生における UPR 経路の役割、
また UPR活性化物質を投与した際の脳虚血に
対する神経細胞保護作用を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
マウス（生後 8－10 週齢♂（体重 20-25g, 

C57BL/6 背景））の中大脳動脈を露出し、血管
を直接電気凝固、切断することによりその血
管支配領域の脳梗塞を引き起こす方法を用
いる( J Clin Invest 2004)。野生型マウス
と、ATF6 遺伝子をノックアウトしたマウスに
施し、比較検討を行う。 

 
1) ATF6 による神経細胞死抑制・BBB 破綻の
メカニズム解明：MCAO 後の ATF6KO マウスに
おける神経細胞、血管漏出物質、BBB 構成分
子の経時的変化。 
2) ATF6 による血管新生・神経再生に関わる
メカニズム解明：MCAO 後の ATF6KO マウスに
おける血管新生物質の発現、神経再生におけ
る UPR 経路の関与。 
3) UPR 活性化物質であるタンゲレチンを投
与した際の神経細胞保護効果：MCAO 後の梗塞
巣の大きさ、神経機能、アストロサイト活性
化能の評価。 
 
４．研究成果 
 ATF6αノックアウト(KO)マウスでは、亜急
性期（～3 日）に BBB 破綻を示す漏出物質で
あるフィブリノーゲンと IgG の漏出が増大し

ていることが確認された(図 2)。 
このことより ATF6αKO マウスでは UPR が

減弱するために BBB 破綻が顕著になり細胞障
害が進み、亜急性期の梗塞巣サイズの増大
（図 3）に関与していると考えられた。 
 しかし、慢性期（2 週間）での梗塞サイズ
の比較では、梗塞巣が萎縮して瘢痕状になる



ことよりサイズの評価が困難であった。えら
れたデータの限りでは明らかなサイズ差を
認めなかった。 
 当教室では多発性硬化症モデルにおいて、
ATF6αKO マウスでは慢性期のミクログリア
の活性化が低下し、炎症変化を減弱させてい
る こ と を 示 し て い る (Ta MH et al, J 
neurochem 2016)。今回、慢性期の梗塞巣の
サイズに差がつかないことにもミクログリ
ア活性の低下が影響していると仮説をたて、
検証を行った。すると亜急性期（5 日）のミ
クログリア活性が低下していることが確認
された(図 4)。 

 申請者はこれまでにアストロサイト活性
が低下して亜急性期に梗塞巣が増大するこ
とを示した。今回の結果を併せて考えると、
亜急性期まではアストロサイト活性低下と
BBB 破綻により梗塞巣が増大するが、亜急性
期以後はミクログリア活性低下により炎症
反応が減弱するため、結果として慢性期の梗
塞巣サイズに差がつかないと示唆された。 
 今後、亜急性期以後のアストロサイト活性、
BBB 破綻後変化、ミクログリア活性が梗塞巣

サイズにどのような変化をもたらしている
か詳細なメカニズムの検討が必要である。 

UPR 活性化物質を投与した多数例の比較検
討には至らなかったが、少数の検討では明ら
かな梗塞サイズ変化の差異を認めなった。 
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