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研究成果の概要（和文）：脳動脈瘤症例のだ液検体の収集は2018年6月、調査票の記入漏れの調査は2019年5月に
終了。1080検体が集積されプロトコールに合致する1010例を解析対象とした。未破裂脳動脈瘤未手術433，未破
裂脳動脈瘤術後107，破裂脳動脈瘤術前急性期256，破裂脳動脈瘤術後慢性期214例であり、今後解析予定であ
る。
菌の簡易検出法に関しては、これまでの選択的培地に生育したS. mutansをPCRにかけたが今回ははcnm陽性S. 
mutansのモノクローナル抗体を作製し、Elisa法などを用いた検出法を試みた。しかしこの方法ではだ液の菌量
が少ないため検出できなかった。現在はマイクロビーズ法を検討している

研究成果の概要（英文）：We collected saliva samples of cerebral aneurysm cases from 1080 cases in 
which 1010 cases were consistent with our protocol.  Among these 1010 samples, 433 were from 
non-treated unruptured cerebral aneurysm (UCA) cases, 107 from post-operative UCA cases, 256 from 
ruptured cerebral aneurysm (RCA) before the operation cases, 214 from RCA in postoperative chronic 
stage cases. These samples are being analyzed now.  
To find easy method to diagnose the presence of Cnm positive S.mutans in the saliva, we tried ELISA 
method through making mono-clonal antibody to this bacteria.  Unfortunately, this did not work well 
because the bacterial volume in the saliva was quite low.  Now we are trying the microbeads 
technique.  
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで出血性脳卒中のリスクファクターとして報告された細菌はなかった。口腔内常在細菌であるS.mutansの
一部は血小板凝集を抑制するCnm蛋白を有し実験的にはmatrix metalloproteinase-9を活性化し血管壁の
collagenを融解する。この菌が脳動脈瘤破裂のリスクファクターであることが証明され、またその簡易同定法が
確立されれば、未破裂脳動脈瘤の患者さんの破裂を未然に防ぐための新たな治療法につながる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 我々はこれまでに、口腔内常在菌であるう蝕の主要な病原細菌である Streptococcus mutans
の菌体表層のコラーゲン結合タンパク（Cnmタンパク）が、脳出血の悪化に関与することを示
した。このう蝕原性菌は Cnmタンパクによりコラーゲンと結合し血小板凝集を抑制し、Matrix 
metalloproteinase９を活性化することで血管壁を融解できる。これまで指摘された口腔内常在
菌は動脈硬化や動脈閉塞に関与することが報告されているが、出血性脳卒中に関連する可能性
が指摘されたものはなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的はこのCnmタンパク陽性Streptococcus mutansが未破裂脳動脈瘤の破裂の危
険因子であるかどうかを多施設共同研究により明らかとすることである。 

 
３．研究の方法 
脳神経外科約２０施設（浜松医科大学附属病院、日本医科大学附属病院、浜松医療センター、
聖隷三方原病院、焼津市立病院、静岡日赤病院、沼津市立病院、富士宮市立病院、すずかけセ
ントラル病院、中東遠総合医療センター、内山脳神経外科、大石脳神経外科、杉原脳神経外科、
佐藤クリニック、澤井脳神経外科)において、破裂脳動脈瘤患者（急性期 250 例、慢性期 250
例）及び未破裂脳動脈瘤患者（500 例）を目標に、検体すわなちだ液を集めている。だ液から
培養されたStreptococcus mutansの細菌DNA を抽出してCnm タンパクをコードするcnm 遺伝
子の存在を検討した。2016 年 5月からは聖隷横浜病院脳神経外科が、2017 年 2月からは富士脳
障害研究所附属病院が加わっている。 
  
４．研究成果 
 脳動脈瘤症例のだ液検体の収集は 2018 年 6月、調査票の記入漏れの調査は 2019 年 5月に終
了。1080 検体が集積されプロトコールに合致する 1010 例を解析対象とした。未破裂脳動脈瘤
未手術 433，未破裂脳動脈瘤術後 107，破裂脳動脈瘤術前急性期 256，破裂脳動脈瘤術後慢性期
214 例であり、今後解析予定である。 
 菌の簡易検出法に関しては、これまでの選択的培地に生育した S. mutans を PCR にかけたが
今回はは cnm 陽性 S. mutans のモノクローナル抗体を作製し、Elisa 法などを用いた検出法を
試みた。しかしこの方法ではだ液の菌量が少ないため検出できなかった。現在はマイクロビー
ズ法を検討している。 
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① 感染と脳動脈瘤 

田中篤太郎 未破裂脳動脈瘤 Japan standard 嘉山孝正監修  
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