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血管内皮を標的とした革新的脳卒中治療法の探索
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はじめに
頸動脈狭窄／閉塞症は、脳梗塞の発症のリスクとなるとともに、脳梗塞を発症せずとも認

知症の発現リスクでもある。認知機能障害の発現リスクについて、無症候性頸動脈中等度以
上狭窄症患者は認知機能が低下した患者が多く（1、2）、中等度以上の頸動脈狭窄症患者（25例）
において、Stroop検査（前頭葉機能の評価）の結果が有意に悪化したという報告（3）があり、
無症候性頸動脈狭窄／閉塞症はVCIの代表的原因疾患の１つである。われわれは、頸動脈狭
窄症モデルマウスにおいて、「長寿遺伝子」SIRT1 がeNOSを脱アセチル化（活性型）し、脳
血流増加を介して認知機能が改善し、頸動脈閉塞症モデルマウスにおいて、脳血流量の低下
を抑制して海馬の虚血性遅発性神経細胞死を抑制した（4、5）ことを報告しており、頸動脈狭窄
／閉塞症におけるSIRT1 の有効性の非臨床POCが得られている。

以上より、脳血管内皮を標的として脳血流量を増加させる新たな治療法として、NAD+/
SIRT1経路を活性させる作用を有するレスベラトロール（RES）に着目した。レスベラトロ
ールの薬理作用は、ホスホジエステラーゼ4に結合し、活性を阻害してcAMPの分解を抑制
する。cAMPの上昇にてCamKKβ–AMPK経路を活性化し、その結果、細胞内NAD+を増
加させ、SIRT1活性を上昇させる（6）。このため、RESを投与する特定臨床研究を行うため
に、至適サンプルサイズの設定が重要となる。サンプルサイズを算出するために、無症候性
頸動脈中等度以上狭窄症または閉塞症患者でRES摂取している患者、摂取していない患者で、
後ろ向きに認知機能、脳血流量の変化を探索的に検討する必要がある。そして至適サンプル
サイズを組み込んだ次相の特定臨床研究のプロトコルを作成する。

方　法
2020年7月より2021年8月までに国立循環器病研究センターを受診した、RES 30mg/

日を摂取、または、非摂取の無症候性の中等度以上頸動脈狭窄症または閉塞症患者を対象と
した。選択基準は、（1）90歳未満、（2）狭窄部のpeak systolic velocity が130cm/s 以上

（径狭窄率>50%に相当）の無症候性頚動脈中等度以上狭窄症または閉塞症、（3）認知機能検
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査（ADAS–Cog J 15 とMoCA–J）を6か月から１年のインターバルをおいて測定している、
（4）15OガスPETも同様に、6か月から1年のインターバルをおいて測定している患者である。
主要アウトカムは、 ADAS–Cog J 15 の変化量（前後差）の比較であり、副次アウトカムは、

（1）MoCA–Jの変化量（前後差）、（2）15OガスPETでの脳血流量の変化量の比較（前後差）
である。国立循環器病研究センター研究倫理審査委員会での承認を受けて本研究を開始した。

結　果

1. 患者背景

34人のレスベラトロール摂取患者（RES群）と26人のレスベラトロール非摂取患者（Non–
RES群）が、選択基準を満たした。平均年齢は、Non–RES群で75.8歳、RES群で77.8歳であり、
男性の割合は、Non–RES群で76.9%、RES群で73.5%。ベースラインのADAS–Cog J 15 は、
Non–RES群で15.7±6.4点、RES群で17.0±8.5点であった。MoCA–Jは、Non–RES群で
23.4±3.7点、RES群で23.6±3.7点であった。患者背景で2群で有意差は認めなかった。

2. 認知機能の変化

ADAS–Cog J 15 で測定した認知機能の変化について、遅延再生、再認、記憶ドメイン（遅
延再生、見当識、再認、教示再起）、合計点で、RES摂取と認知機能改善に関連を認めた（表1）。
一方、MoCA–Jでは2群間で有意差は認めなかった（表2）。

表1

表2
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3. 脳血流量の変化
15OガスPETで脳血流量を測定した。当センターの日常診療で用いられているROIを元に

変化量を解析した。表3のように、脳血流量の前後差は、右視床、右前大脳動脈領域、右中
大脳動脈領域、右後大脳動脈領域でRES摂取と脳血流量増加との有意な関連を示した。こ
のことから、RESは、脳血流量を増加させ、認知機能を改善することを示唆する結果を得た。

表3

4. 特定臨床研究を行うためのサンプルサイズ測定と準備状況

本研究は、RES投与群とプラセボ群を比較する二重盲検ランダム化比較試験の予備実験
として行い、本研究の主要アウトカムのADAS–Cog J 15 の合計点の変化量を元に、次相の
臨床試験のサンプルサイズ算出を行った。主要評価項目の解析の際にはベースライン時の
ADAS–Cog J 15 の合計点を共変量とした共分散分析により群間の比較を行う。ただし、限
定的なデータから推定された相関係数の点推定値は参考にしにくいことから、保守的に無相
関を仮定する。この下で、両側有意水準を5%、見込みの対立仮説上での検出力を80%とし
た場合に必要な症例数は片群64例となる。以上の根拠と10%程度の脱落等を想定し、次相
の介入試験における目標登録症例数を142例とする。

この目標症例数を元に、国立循環器病研究センターデータサイエンス部の支援の下、介入
試験のプロトコール作成を行うことができ、臨床研究倫理審査委員会へ2022年3月中に申
請する。

考　察
本研究で、1）RESと脳血流増加、2）RESと認知機能（特に記憶）の改善、に関連を認め

ることができた。RESは、ホスホジエステラーゼを阻害してcAMPを分解抑制し、NAD+/
SIRT1経路を活性化させて、eNOSを活性型に変換し脳血管拡張を介して脳血流を改善し、
最終的に認知機能改善に寄与したことが考えられた。このように、RESは安全に使用できる
脳血管を標的としたVCIの予防・治療法となりうる最右翼である。

頸動脈狭窄/閉塞症は血管性認知障害の代表的な原因疾患となるが、血管性認知障害患者
の脳MRIにおいて、大脳白質病変（WMH： white matter hyperintensity）を広範に認め
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ることが多い。われわれの研究で、遊離脂肪酸分画によっては、広範な大脳白質病変と関
連することが明らかとなった。さらに、SIRT1/AMPK回路の活性化は、遊離脂肪酸の合成
を抑制させる可能性があり（7、8）、最終的に大脳白質病変の縮小化が期待される。このため、
SIRT1の効果として、eNOSによる脳血流増加のみならず、遊離脂肪酸の合成抑制が認知症
治療法の新規標的となることが期待される。現在、本研究の助成にて遊離脂肪酸分画を測定
中である。

われわれは、本研究結果とこれまでの知見より、VCI患者において、1 年間のRES 
150mg /day投与による認知機能改善効果を前向きに検討するために、次相の特定臨床研究
のサンプルサイズを算出することに成功し、これによってプロトコール作成もほぼ完了した。
最終的に、医薬品を目指すうえで、次のステージの特定臨床研究終了後、検証的な多施設共
同治験を行い、治験成功後は薬事承認を目指す。
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