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研究成果の概要（和文）：本研究では、高齢者および認知症に関する動物モデルを用いて、くも膜下出血直後の
脳循環動態・酸素代謝の無侵襲リアルタイムイメージングを導入し、老化脳の可塑性・脆弱性を踏まえた超急性
期SAHの病態解明に迫る。次に遅発性脳虚血と機能予後の規定因子となり得る、くも膜下出血後の早期脳損傷に
起因した血行動態指標を探索するとともに、発症前および周術期の脳保護効果をもたらす薬物療法につき検証し
た。

研究成果の概要（英文）：Early brain injury (EBI) is closely linked to the development of delayed 
cerebral ischemia and poor outcomes after aneurysmal subarachnoid hemorrhage (SAH). This in vivo 
study aimed to evaluate the hemodynamic effect induced by SAH on congitive dunction, using a mouse 
model of SAH created by filament perforation method. We found  post-event treatment with several 
drugs (e.g.,neurotropin) could be protective against EBI, lowering the incidence of ischemia and 
improving some motor and neurocognitive functions after SAH.

研究分野：神経集中治療

キーワード： くも膜下出血

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の目的は、高齢者におけるSAHの超急性期における脳循環動態に着目した病態の解明と、予後改善に向け
た有効な神経集中治療法の確立である。こうした老化に伴う病態が、SAH後のEBIや予後に及ぼす影響については
未だ明らかにされておらず、高齢者SAHにおける治療後の機能回復の戦略を立てる上でも学術的に有益である。
神経集中治療の観点から、認知機能・手段的生活機能を最終予後に見据えた研究結果は、高齢者におけるくも膜
下出血患者の予後改善と治療費の軽減に直結する点においても、意義のある研究と考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

破裂動脈瘤によるくも膜下出血 (Subarachnoid Hemorrhage; SAH)は、脳卒中の突然死の第一

位として挙げられる悪名高き疾患である。特に発症から 2 週以内に約 4 割の患者で発症する遅

発性脳虚血 (Delayed cerebral ischemia; DCI)と総称される病態は、その半数が重度後遺症や

死に至る最大の予後規定因子である。 

DCI の原因と治療に関しては、脳血管攣縮(cerebral vasospasm)を初めとする脳側因子や神経原

性疾患に代表される全身性因子の解明を中心に研究が進められてきた。しかし、最新の研究成果

によれば、SAH 直後の早期脳損傷 (Early Brain Injury; EBI)とそれに関連した微小循環障害 

(microvascular dysfunction)が予後不良の主な原因であることが次第に明らかとなりつつあり、

世界的な研究の流れは EBI の病態解明に確実にシフトしつつある。 

SAH の予後不良に影響を及ぼすもう一つの大きな側面として、我が国における急激な高齢化が

あげられる。本邦の社会構造の高齢化とともに健康寿命が上がる一方で、SAH の発症年齢も上昇

している。さらにアルツハイマー型認知症を初めとする神経変性疾患の罹患率も、加齢と共に増

加の一歩を辿っている。そのため、背景となる加齢性変化や認知症を考慮に入れた高齢者の SAH

の病態の解明と有効な神経集中治療法の確立が求められる。また脳卒中後の予後評価に関して

も、日常生活動作に必要な運動機能・健康状態のみならず、認知機能を加味した社会活動や参加、

環境・個人因子を含む目的指向型アプローチが望ましい。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、高齢者における SAH の超急性期における脳循環動態に着目した病態の解明

と、予後改善に向けた有効な神経集中治療法の確立にある。こうした老化に伴う病態が、SAH 後

の EBI や予後に及ぼす影響については未だ明らかにされておらず、高齢者 SAH における治療後

の機能回復の戦略を立てる上でも有益といえる。 

研究では、高齢者および認知症に関する動物モデルを用いて、SAH 直後の脳循環動態・酸素代

謝の無侵襲リアルタイムイメージングを導入し、老化脳の可塑性・脆弱性を踏まえた超急性期

SAH の病態解明に迫る。次に DCI と機能予後の規定因子となり得る、SAH 後の EBI に起因した簡

便なバイオマーカーを検索するとともに、発症前および周術期の脳保護効果をもたらす薬物療

法につき検証する。 

 

３．研究の方法 

研究は主として基礎研究からなり、SAH モデルはマウスを用いて実施した。既に当グループで

作出法が確立してい血管内穿通法(Endovascular perforation model)を選択した。SAH 超急性期

の脳循環動態の分析のために、SAH 直前に小動物用高解像度超音波エコーによる全脳走査を行い、

3D 再構成により解剖学的構造と血流情報を得る。次に、光音響イメージングによる組織酸素飽

和度のリアルタイムモニタリングを行った。引き続き、小動物用 MRI による遅発性脳虚血の出現

頻度、神経行動ならびに認知機能評価、急性および慢性期死亡率につき分析した。次に脳保護を

目的とした治療薬として、脳保護作用を有するとされる既存薬(ノイロトロピン等)に注目し、そ

の効果につき、非投与群と比較検証した。 

臨床研究として、これまで明らかでなかった SAH 急性期の病態として、神経原性肺水腫に着目

し、循環動態モニタリングを用いた検証を追加した。 



 
４．研究成果 
 年度ごとの計画に沿って研究を進め、下記の通りの研究成果を挙げ、急性期循環動態の変動な
らびに認知機能低下が脳保護薬により回復を促進することを明らかにした。 
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