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研究成果の概要（和文）：脳動脈瘤破裂によるくも膜下出血後の早期脳損傷（発症直後の脳へのダメージ）の機
序について動物実験を行った。くも膜下出血による神経細胞への電気的変化の持続時間が長いと脳への損傷に繋
がることが証明された。また脳波と神経細胞の電気的変化の持続時間は相関することが判明した。50%の神経細
胞が障害を受ける電気変化の持続時間は約16分で脳波が抑制される時間は約54分であった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to evaluate the mechanisms of early brain injury 
after aneurysmal subarachnoid hemorrhage (SAH). This study demonstrated that there was a significant
 correlation between duration of depolarization and histological injuries in neurons and, also 
revealed that the duration of electroencephalography (EEG) suppression and the duration of 
depolarization were closed related. The duration of depolarization and the duration of suppression 
of EEG that induce ischemic cell changes in 50% of the neurons, were estimated at about 16 minutes 
and 54 minutes, respectively. These findings can contribute to a novel treatment of SAH and to a 
prediction of patients’ prognosis in a clinical setting.

研究分野：外科系臨床医学　脳神経外科学

キーワード： くも膜下出血　脱分極　脳波
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳動脈瘤破裂のよるくも膜下出血は予後不良の疾患であり、予後改善に向けた対策は急務である。くも膜下出血
後の早期脳損傷は本疾患が予後不良である主な原因の一つである。本研究は早期脳損傷が神経の遷延した電気的
変化であるという病態を明かにした初めての研究であり今後治療法につながる可能性がある。脳波検査で神経の
遷延した電気的変化を検出できることも証明した。脳波検査は日常診療で行っている検査であり、くも膜下出血
で脳波検査を利用することで予後を予測できる可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

本邦での未破裂脳動脈瘤の保有率は6%であり、年間破裂率は約1%と報告されている。脳動脈瘤破

裂によるくも膜下出血（aneurysmal subarachnoid hemorrhage:SAH）は、脳梗塞や脳出血と比較

して若年者に発症し、いまだ致死率40%の疾患であり、近年増加傾向にある。初回出血を生き残

った場合も種々の合併症のため完全な社会復帰は困難なことが多く、SAH をいかに治療するかは、

今現在をもっても解決すべき課題として残されている。SAH 患者の予後不良因子として脳血管攣

縮（cerebral vasospasm）が挙げられる。脳血管攣縮は、SAH後の血管撮影では70%で認められ、

それに伴ってみられるdelayed ischemic neurological deficit(DIND)は脳梗塞により患者の予

後を悪化させる。種々の治療が行われているものの、ここ何年にもわたりSAH患者の一般的な予

後は改善していないのが現実である。伝統的に脳血管攣縮とDINDは同義とされてきたが、最近で

はSAH発症初期に起こるearly brain injury（EBI）によってDINDが起こっているのではないかと

いう報告が増加してきている。EBIはmulti-factorialであり、頭蓋内圧、脳血流、皮質拡散性抑

制や炎症などの関与が報告されている。中でも原因の一つとして注目されているのが頭蓋内圧上

昇であり、動物モデルにおいてより頭蓋内圧が高く、より脳血流低下が大きく、より出血量が多

い方が、脳血管攣縮も多く予後も不良であったといった報告もなされているが、EBIとの関連を

述べた報告はない。 

 

２．研究の目的 

当科では皮質拡散抑制と脳血管攣縮に関連に注目し、ラットSAHモデル（perforation model）超

急性期におけるNADHによる皮質拡散抑制の可視化に成功した。その中でSAH後の脳表の膜電位の

変化は3つに分類することができ、脱分極時間が長いほど組織障害が強いことを見出した。また

皮質拡散抑制は3つの分類の1つであることを発見した。そこで我々はEBIの病態を解明すべくSAH

超急性期の脳圧が膜電位に与える影響について検討を行うことにした。さらにこれらの変化を脳

波で検出することができれば臨床応用につながる可能性があると考えられる。当院麻酔科では以

前より麻酔薬の脳保護効果について、動物実験で脳波評価をしてきた歴史があり、この手法を用

いてラットSAH モデルにおいて、頭蓋骨表に設置した脳波電極による脳波モニタリングを行う。 

 

３．研究の方法 

ラット SAHモデル（injection model）において、SAH後超急性期に頭蓋骨上における膜電位の

変化、脳波変化や脳表の局所脳血流の変化を評価する。腹臥位にて後頚部操作を行い、30G 針

付きチューブを環椎後頭間膜から刺入し固定する。次に開頭を行い、脳表に direct currency

電極、レーザードップラープローベ、頭蓋内圧センサー、骨表に脳波電極を配置し、採取して

おいた自己血を環椎後頭間膜より注入（injection）し SAHを引き起こす。その状態で持続的に

膜電位変化、脳波、局所脳血流を記録することで、SAH 超急性期の変化を観察できる。手技中

は継続的に血圧・体温・心拍数を測定し、SAH 惹起後には脳血流・脳圧・脳波・膜電位も測定

する。適宜動脈血ガス分析も行う。 

 

４．研究成果 

皮質電位測定において脱分極時間を脱分極からコントロール値の80%まで回復した時間と定義し

た。さらに脳波抑制時間を脳波が減弱してからコントロール値の40%まで回復した時間と定義し

、脱分極時間と脳波抑制時間の関係を評価した。くも膜下出血モデル作成後1週間で脳の灌流固

定を行いHematoxylin-Eosin染色でDC電極部の組織障害を評価した。DC電極刺入部の大脳皮質第5

層（錐体細胞）で核の凝集、細胞質の空砲化を組織障害とみなし組織障害度（障害を受けた細胞

数/全細胞数×100 (%)）を算出した。16か所の電極挿入部で皮質電位測定と脳波モニタリングが

可能であった。全ラットにおいて1時間でくも膜下出血前の膜電位に回復した。すべての脳波に

おいてくも膜下出血作成後超急性期に脳波の平坦化、徐波化が確認された。脳波の減弱は数分持

続し、最終的にくも膜下出血前の脳波に回復する例もあったが、回復しない例も存在した。4か

所でcortical spreading depression のパターンを呈した。これらの平均脱分極時間は0.55±1.3

分であり、脳波は平均23.4% ± 7.1%まで低下したがすべてコントロールレベルまで回復した。

脱分極時間と脳波抑制時間は有意な相関を示した。さらに脳波抑制時間と組織障害度においても

有意な相関を認め、プロビット分析により組織障害度50%をきたす脱分極時間は15.9分、脳波抑

制時間は53.7分であった。現在投稿に向け、原稿を執筆中である。 
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