
秋田大学・医学系研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１４０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

新規慢性脳虚血および脳血管内皮機能障害モデルの開発と血流再建後過灌流機序の解明

Development of a new experimental model of chronic cerebral ischemia with 
vascular endothelial impairment  and elucidation of hyperperfusion following 
vascular reconstruction

２０５０６６３８研究者番号：

清水　宏明（Shimizu, Hiroaki）

研究期間：

１８Ｋ０８９３４

年 月 日現在  ３   ５   １

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：ラット慢性脳虚血を作成し血行再建することで過灌流を惹起するモデルを作成した。
脳血流測定にはlaser speckle flowmetry (LSF)を用い、過灌流の観察は可能であったが、LSFによる脳血流測定
の再現性に問題があった。そこで、LSFによる脳血流測定の精度と安定性を向上するための実験条件を検討した
ところ、体温・血圧管理、呼吸性体動制御、開頭後の測定部位硬膜の状態などを一定にすることが重要であっ
た。LSF方法の総合的系統的研究は乏しく新しい知見を得た。この方法で、慢性虚血の血行再建後の過灌流を作
成したところ、当初より安定した脳血流測定が可能となり過灌流も明瞭に観察できるようになった。

研究成果の概要（英文）：A rat model of hyperperfusion after vascular reconstruction on chronic 
cerebral ischemia was investigated, however, laser speckle flowmetry (LAF) provided unreliable 
cerebral blood flow results. Proper conditions to bring stable LSF results were then explored and 
several factors such as body temperature, blood pressure, head fixation, and settled condition of 
craniotomy site for LSF measurement were found to be important. These conditions were applied to the
 model, which finally demonstrated hyperperfusion reproducibly.

研究分野：脳血管障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでlaser speckle flowmetry (LSF)はしばしば脳血流測定のツールとして使用されてきた。レーザー光の
反射を観察する原理から、測定結果には脳血流変動以外の様々な因子が影響する可能性があるが、それらに関す
る検討は乏しかった。今回、変動要因を検討しその対策を明らかにできたことで、LSFを用いたすべての研究の
精度、再現性の向上に役立つと考えられる。実際、我々もこの方法を適用して慢性虚血の血行再建後の過灌流に
ついても再現性のよい研究が可能となった。LSFを用いた様々な脳血流研究を通じ、脳外科的手術の安全性向
上、慢性脳虚血と認知症の関係などの研究に貢献するものと考えられる。

※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 
脳梗塞患者における血栓内膜剥離術やバイパス術後早期の過灌流は、術前の慢性的な高度脳
虚血状態の場合にみられ、発生機序は明確でない。自動調節能は血管内皮を中心とした生理機能
でもたらされることや、血行再建術中にフリーラジカルスカベンジャー（エダラボン）を投与す
ると術後の過灌流がある程度予防できることなどから、血管内皮が関係している可能性がある
が十分な検討はなされていない。問題として本病態を研究するのに適した動物モデルがないこ
とがあげられる。 
 本研究開始時点で、東北大学脳神経外科で開発された慢性虚血後再灌流により過灌流をきた
すラットモデルが学会発表されていた（のちに論文発表 1））。 
 そこでこのモデルに、実験的脳動脈瘤モデルで用いられるエストロゲン枯渇を加えることで
内皮障害を惹起し生じる過灌流との関係を検討することとした。 
 
２．研究の目的 
当初の本研究の目的は、、「仮説：慢性虚血に対する血行再建後の過灌流は血管内皮機能障害が 
原因となりうる」を検証すること、すなわち、慢性虚血に対する血行再建後の過灌流に血管内
皮機能障害が関与するかどうかを明らかにすることとした。 
 
３．研究の方法 
まず、血管内皮機能障害を伴うラット慢性虚血後過灌流モデルとして、7週齢雌ラットの両側
卵巣を摘出しエストロゲン減少による血管内皮機能障害を惹起後、一定期間後に総頚動脈を一
側結紮＋他側高度狭窄による慢性虚血を作成、3日後に狭窄を解除して過灌流を観察した。脳血
流測定には laser speckle flowmetry (LSF)を用いた。 
過灌流の観察は可能であったが、再現性が低く、虚血自体の検出も不明瞭なことがあった。脳
血流測定が不安定なためと推測し、LSF による脳血流測定法の改良が必要と考えた。 
そこで、研究期間の後半（2020 年度）では、LSF 測定の精度と安定性を向上するための実験条
件を検討した。   
LSF による脳血流測定は、ラット頭蓋骨に窓をあけ、硬膜の上からあるいは硬膜切開し脳表に
レーザーをあて、流れる赤血球の反射レーザーを捉えることで赤血球の流速すなわち脳血流を
測定する。赤血球以外にブラウン運動等でレーザーを反射するものがあれば影響がある。 
従って、この測定に脳血流以外で影響を与えうるのは、ラットの呼吸性体動、開頭部の硬膜あ
るいは脳の状態（乾燥程度、開頭後の経過時間、軟部組織の状態など）、測定装置と頭部の距離
や角度、体温、血圧などと考えられた。これらのパラメータを種々に変えて、LSF 測定値の安定
性を検討した。 
その後、もっとも安定して測定できる条件を決定し、これを反映させた方法で再度、慢性低灌
流後過灌流を観察した。 
 
４．研究成果 
2019 年度までに、血管内皮機能障害を伴うラット慢性虚血後過灌流モデルとして、7週齢雌ラ
ットの両側卵巣を摘出しエストロゲン減少による血管内皮機能障害を惹起後、一定期間後に総
頚動脈を一側結紮＋他側高度狭窄による慢性虚血を作成、3日後に狭窄を解除して LSF を用いて
過灌流を観察した。 
その結果、一部のラットで過灌流が観察されたが、結果は不安定で、脳虚血が明瞭でなかった
り、過灌流が観察されないこともあった。 
2020 年度は、LSF 測定の精度と安定性を向上するための実験条件を改めて検討した。その結
果、LSF 測定結果は、体温、体温調整のためのヒーティングのオン・オフ刺激、血圧、呼吸性体
動などに大きな影響をうけてい
た。 
一例として、呼吸性体動を頭
部固定により抑制したときの
LSF信号の変化を図1-1, 1-2に
示す。 
また、測定部位の開頭後の硬
膜を乾燥させるか湿潤を保つか
でも経時的な LSF 結果の変動が
大きかった。これらの変動要因
を解決することで、再現性のよ
い LSF 測定がはじめて可能にな



った。これらは、過去の論文で部
分的に検討されたことがあった
が、総合的系統的に検討した研究
は乏しく新しい知見と思われた。 
この結果を反映させた方法で
再度、慢性低灌流後過灌流を観察
したところ、当初より安定した脳
血流測定が可能となり、過灌流も
明瞭に観察することができるよ
うになった。 
 本研究期間の成果は、今後の LSF
を用いた脳血流測定研究に広く
役立つと考えられ、現在論文執筆
中である。 
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