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 要 旨   
目的：虚血性脳卒中は脳動脈の閉塞で生じ、酸素と栄養素の低下をもたらし脳組織の虚血性細胞

死を導く。血管新生は生理的状態や虚血性脳卒中を含む病理的過程で生じ、虚血前の血管新生

の促進は、脳虚血/再灌流（I/R）障害を低下する効果的な戦略であることが示唆されている。我々

は、低用量のアルコール消費（LAC）が虚血性脳卒中後の脳血管新生を促進し、虚血後の初期炎

症を抑制することを示した。一方、脳と心臓で豊富に発現しているリポカイン型プロスタグランジン

D2 合成酵素（L-PGDS）の阻害で脳虚血後の梗塞サイズの増加が報告されている。我々は、LAC
が脳での L-PGDS 発現を増加することを示した。また、L-PGDS とその酵素的生成物が炎症と血管

新生に関与していることが示唆されている。これらのことから、本研究は、LAC の虚血性脳卒中防

御効果における内皮 L-PGDS の役割を検討した。 
 
方法：内皮細胞（EC）特異的 L-PGDS 欠損（KO）マウスと C57BL/6J マウス（WT）ならびに

C57BL/6J マウス培養脳微小血管内皮細胞（MBMVEC）を使用した。マウスへのエタノール処置は

0.7 g/kg/日を 8 週間強制経口投与（LAC）して行った。I/R 障害による変化は、90 分間の一過性中

大脳動脈閉塞（MCAO）と 24 時間の再灌流を行い、脳組織を免疫組織化学法とウエスタンブロット

法で解析した。MBMVEC の増殖は Cell Counting Kit-8 を使用して評価した。梗塞サイズはニッス

ル染色で測定した。 
 
結果：MBMVEC への低濃度エタノール慢性曝露（10 mM、2 時間/日、7 日間）（LAE）で L-PGDS
の発現が上昇し、細胞増殖が増加した。MBMVEC への選択的 L-PGDS 阻害薬 AT-56（1 µM）処

置は LAE による細胞増殖を阻止した。WT マウスの LAC 処置で（非虚血）生理的状態および虚血

性脳卒中後の脳血管新生が促進された（CD31 発現と血管分岐数の増加）。さらに、LAC は虚血

後の炎症関連接着分子（ICAM-1 と E-セレクチン）発現や好中球浸潤、ミクログリア活性化を阻害

し、梗塞サイズを減少した。WT マウスへの AT-56（30 mg/kg/日、4 週間）投与あるいは KO マウス

で、LAC による脳血管新生促進効果と抗炎症効果が消失し、I/R 障害に対する LAC の神経保護

効果が抑制された。 
 
結論：本研究は、LAC は内皮 L-PGDS の発現増加を介して大脳皮質血管新生を促進し、虚血後

炎症を抑制して I/R 障害に対して脳を保護することを示した。本研究の結果は内皮 L-PGDS は虚

血性脳卒中に対する LAC の血管新生促進効果と抗炎症効果で重要であることを示唆している。 
 


