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研究内容 

 

 脳虚血急性期における神経保護薬の開発については、これまで新規化合物の発見を目的とした研究が主として

行われていた。しかし、既存の薬剤に注目し、既存薬の新規標的分子・作用機序の発見とその利用、あるいは、既

存薬の主標的分子・作用機序の新規効能への展開により虚血性神経細胞障害の制御を試みた研究は少ない。

新薬の開発には多大な時間と費用が必要となるが、既存薬の再活用（Drug repositioning 又は Drug 

repurposing、Drug Reprofiling）では、既に確立されている薬剤を他の疾患の治療に役立てることによって、新薬開

発における時間とコストを削減することができる。もし脳梗塞に対するターゲットの薬剤の有効性が動物モデルで確認

できれば、適応拡大という形でスムーズに臨床試験に移行することが可能であると考えられる。 

 動物モデルとしてナイロン糸による一過性中大脳動脈閉塞モデルを用いる。成熟雄性マウスをイソフルレン吸入麻

酔下に、頭皮を切開し、頭蓋骨上にレーザードップラープローブを固定、その後頚動脈を露出する。外頚動脈より、

6-0 ナイロン糸より作成した塞栓糸を挿入、内頚動脈方向に反転した後、内頚動脈内をウィリス動脈輪の中大脳

動脈起始部まで挿入する。レーザードップラーにより血流の変化をリアルタイムに観察すると、塞栓糸の膨大部がちょ

うど中大動脈起始部に到達した瞬間に血流が急落する（上図）。その位置に塞栓糸を 40 分間定置し脳虚血を

作成、その後塞栓糸を抜去し血流を再開させる。この手法において、平均血流低下率が手術前の 85%以下、再灌

流率が 80%以上であれば再灌流 3日後の梗塞体積が安定し、ほぼ 50mm3 となることがわかっている。再現性が高

く、ヒトの臨床の脳梗塞に非常に近いモデルといわれている。 
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