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研究成果の概要（和文）：脳動脈瘤は普段は症状がないが、破裂するとくも膜下出血を起こし、多くの患者さん
は亡くなるか重い障害を遺す。そのため、破裂のリスクを明らかにして対処することは極めて重要である。我々
は、精神的ストレスと病気の関係に着目し、脳動脈瘤の発生や破裂への影響についての研究を行った。脳動脈瘤
モデル動物を用いた検討、患者さんを対象とした臨床研究のいずれにおいても、脳動脈瘤とストレスの関係は認
められなかった。その一方で、同じストレスに対する精神的ストレスの蓄積には性差があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Intracranial aneurysms are usually asymptomatic. However, they cause 
subarachnoid hemorrhage when they rupture. To avoid such a devastating episode, it is extremely 
important to identify and deal with the risk of rupture. Focusing on the relationship between mental
 stress and illness, I researched the effects on the development and rupture of intracranial 
aneurysms. As a result, no relationship between intracranial aneurysms and mental stress was found 
in any of the studies using animal model and clinical studies targeting patients. On the other hand,
 it was suggested that there is a sex difference in the accumulation of mental stress for the same 
one.

研究分野：脳神経外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来より慢性的精神ストレスと疾病の関係が示唆されているが、同一ストレッサーに対するストレスの蓄積には
個人差があるのみならず、慢性ストレスをターゲットとしたマーカー因子は確立されていない。本研究では、脳
動脈瘤の未知のリスク因子探求の一環として慢性的精神ストレスの評価を試み、その関連性を明らかにした。結
果としてその関連性は見出せなかったが、脳血管疾患と慢性的精神ストレスについて検討した初の試みであっ
た。このノウハウを生かして、他の疾患においても検討していきたい。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
くも膜下出血は、脳血管分岐部に生じた脳動脈瘤の破裂を主な起因とする脳卒中の一種であ

る。くも膜下出血は比較的若年の生産年齢層に好発する重篤な疾患であり、極めて社会的損失

が大きく治療の困難な疾患である。我が国におけるくも膜下出血の死亡者数は増加傾向にある

(厚生労働省 人口動態統計特殊報告)。さらに、我が国は他国と比較して未破裂脳動脈瘤の破裂

率が高いことが知られており(Greving JPら, Lancet Neurology. 2013)、先制医療としての未

破裂脳動脈瘤に対する適切な治療介入の必要性については論を俟たない。 

我が国の未破裂脳動脈瘤患者数は、一般人口の2〜4%と推定され(Iwamotoら, Stroke. 1999)

る。近年は、脳ドック等の診断機会の増加に伴って未破裂脳動脈瘤が発見されることが増え、

未破裂脳動脈瘤への対応は今後ますます重要となってくることが予想される。未破裂脳動脈瘤

に対する根治的治療には開頭によるクリッピング術と血管内治療によるコイル塞栓術がある

が、いずれの治療も外科的治療としてのリスクを伴う。一方で、手術治療を行わない場合は破

裂のリスク因子となる喫煙や多量飲酒といった生活習慣の改善や高血圧に対する治療を行うこ

ととなるが、十分に対応する、もしくはそれらの危険因子がないにも関わらず脳動脈瘤の破裂

をきたす例も存在する。すなわち、既知の破裂危険因子に対するリスク管理だけではくも膜下

出血を十分に予防できないことは明らかである。 

 ここで、近年、慢性的な精神ストレスが冠動脈疾患やアルツハイマー病をはじめ、脳梗塞と

いった脳血管疾患においても病態悪化のリスク因子となることが明らかとなってきている

(Aggarwalら, American Journal of Geriatric Psychiatry. 2014、Balkayaら, Stroke.2011) 

ことに着目した。くも膜下出血発症に対する慢性ストレスの関与については我が国で行われた

大規模コホート研究であるJACC studyにおいて発症との相関が有意に示された(Yamadaら, 

Stroke. 2003)のが唯一の報告であり、いまだ明確とはなっていない。JACC studyでは、約11万

人の脳卒中の既往歴を持たない40歳から79歳の男女に対して年1回の追跡調査を行った。この調

査においては、年齢、性別や高血圧、糖尿病といった生活習慣病、喫煙や飲酒といった嗜好歴

に加え、精神的ストレスの程度を低、中、高の3段階に層別化しており、主要エンドポイントを

くも膜下出血による死亡と設定した。その結果、約108万人年の追跡期間中に244名がくも膜下

出血により死亡した。これらの症例の各要素について多変量解析を行なったところ、重度の精

神的ストレスが女性におけるくも膜下出血死亡の危険因子であることが示唆された(p=0.030, 

HR=2.89)。このJACC study以外の国内外のくも膜下出血に関するコホート研究や観察研究で

は、慢性ストレスは評価項目に含まれておらず、故に実情が全く把握されていない。 

 
２．研究の目的 
 以上の背景に基づき、脳動脈瘤と慢性的精神ストレスの因果関係を検証するとともに、脳動脈

瘤病態形成における未知のリスク因子を探求することを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
＜方法１＞慢性的精神ストレスモデルを用いた脳動脈瘤病態リスクの検討 

我々が用いている脳動脈瘤モデルラットは、片側総頚動脈結紮と高血圧誘導によって対側脳

血管の血流ストレスを上昇させ、さらにlysyl oxydase阻害薬であるβ-aminopropionitrileを

混餌にて投与することにより血管壁を脆弱化させる。この操作により、血流ストレス依存的に



脳動脈瘤が形成される。本研究ではこの脳動脈瘤モデルに慢性的精神ストレスを付加すること

により、ストレスの有無による脳動脈瘤の大きさ、CD68等の免疫染色による炎症の程度を評価

した。 

慢性的精神ストレスモデルとして予備検討から身体拘束モデルを採用し、1日4時間、週5日に

及ぶ身体拘束を4週間行った。ラットへの慢性ストレス負荷の程度は、ストレスの尺度として用

いられている血圧、体重増加、体重あたりの副腎重量(Kunimotoら, Experimental Neurology. 

2010)、毛髪内コルチゾール含有量(Russellら,Psychoneuroendocrinology. 2012)で評価した。

また、慢性的精神ストレスにおける性差も考慮して、オス、メス双方での検討を行った。 

 

＜方法２＞脳動脈瘤とストレス耐性マーカー”SITH-1”の関連性の検証 

 臨床における脳動脈瘤と慢性的精神ストレスの関連性を検証するため、くも膜下出血患者と

未破裂脳動脈瘤患者 30 例ずつを目標症例数とし、血中 SITH-1 抗体価を比較した多施設での横

断的研究を計画した。ここで SITH-1 とは、本学ウイルス学講座がストレスマーカーとして新た

に同定したヒトヘルペスウイルス 6B (HHV-6B)の潜伏感染タンパクである。HHV-6Bはストレス・

疲労刺激により口腔内から嗅神経に再感染して SITH-1 を産生することから、SITH-1 の抗体価は

ストレス耐性の評価として有用であることが見出されている（Kobayashi ら、iScience、2020）。

従来の質問紙法によるストレスの評価では、くも膜下出血発症後に意識障害や高次脳機能障害

を呈した患者からの情報収集が困難である点、カテコラミンやコルチゾール等のストレスマー

カーではくも膜下出血による急性ストレスの影響を受けてしまう点から望ましくなく、SITH-1

を採用するに至った。 

 

＜方法３＞脳動脈瘤発生における病態機序の解明 

方法１に記載した脳動脈瘤モデルラットを用いて脳動脈瘤の初期形成過程を追った。1日ごと

にモデル動物から脳動脈瘤を採取して免疫組織化学染色や電子顕微鏡により、脳動脈瘤の大き

さや内弾性板の消失等の経時的変化を解析した。また、生体イメージング法を用いて脳血管分岐

部の動態変化を観察した。次に、in vitro において血管外膜の線維芽細胞に伸展刺激を加え、

real-time PCR 法や protein array によってそれぞれ発現している mRNA、サイトカインやケモ

カインを抽出した。また、この伸展細胞の培養上清を採取し、Trans-well system を用いた細胞

遊走実験を行った。 

 

４．研究成果 

＜成果１＞ 

オス (対照群 (n=8)、ストレス負荷群 (n=6))では、副腎重量 (mean±SEM : 27.3±0.9 vs 

31.5±1.2, p=0.020)、毛髪コルチゾール含有量 (mean ± SEM (pg/mL) : 923±337 vs 2007±

654, p=0.014)ともにストレス負荷群で有意に大きかったが、脳動脈瘤の形成については大き

さ、内弾性版の断裂距離、血管壁へのマクロファージの浸潤数のいずれも有意差は見られなか

った。 

メス (対照群 (n=6)、ストレス負荷群 (n=7))では、副腎重量 (32.3±1.6 vs 37.3±3.4, 

p=0.183)、毛髪コルチゾール含有量 (4854±1547 vs 2466±372, p=0.051)いずれも両群間に有

意差は見られず、脳動脈瘤形成についても有意差は見られなかった。 

 以上より、オスでは慢性ストレスと脳動脈瘤形成の関連性は見出せなかった。また、メスで

はストレッサーそのものに対する反応が乏しかった。本研究では、慢性ストレスは脳動脈瘤形



成の増悪因子とは言えないという結論に至った。その一方で、ストレッサーに対する慢性スト

レスの蓄積には性差がある可能性が示唆された。 

 

＜成果２＞ 

 2022 年 3月に目標症例数に達し患者登録を終了した。SITH-1抗体価のみの解析では、未破裂

脳動脈瘤群で有意に高値であり (p<0.01)、少なくとも慢性的精神ストレスが脳動脈瘤破裂のリ

スク因子とは言えないことがわかった。 

 

＜成果３＞ 

脳動脈瘤モデル作製後、血圧上昇に一致した脳血管分岐部の血管壁の一過性の伸展がみられ

た。この一過性の伸展は、コントロールラットの脳血管分岐部や分岐部以外の血管壁ではみられ

なかった。また、伸展された血管外膜の線維芽細胞では粗面小胞体やゴルジ装置が発達しており、

マクロファージ遊走因子である CCL2 が発現していた。in vitro では、線維芽細胞の伸展刺激に

よって mRNA、protein array双方で CCL2 の発現を認めた。また、Transwell system では、実際

にマクロファージ系細胞(THP-1)が伸展細胞の培養上清に有意に遊走された。 

 脳動脈瘤の初期形成過程では、脳血管壁の一過性の伸展がみられ、組織学的検討によって外膜

の線維芽細胞が活性化し CCL2 が発現することが示された。また、in vitro において線維芽細胞

が伸展刺激によって CCL2 を発現しマクロファージを遊走させ得ることを示し、in vivo での線

維芽細胞の活性化が伸展刺激によるものであることを裏付けた。以上より、先述の高いずり応力

による血管内皮へのマクロファージの接着に加えて、伸展張力による外膜の線維芽細胞の活性

化によってこれらのマクロファージが血管外膜へと遊走することにより炎症が誘導され、脳動

脈瘤が発生することが示唆された。 
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