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研究成果の概要： 

(1)血清 intercellular adhesion molecules (ICAM)-1, vascular cell adhesion molecule 

(VCAM)-1, 高感度 CRP はくも膜下出血患者で上昇し、症候性脳血管攣縮に相関する可能性があ

る。 
 
(2) 髄液アドレノメデュリンは脳血管攣縮期に脳灌流圧を改善させるために上昇すると考えら
れるが、逆に腎交感神経を抑制して Na利尿を促し、低 Na 血症と症候性脳血管攣縮をきたす可
能性があると考えられた。 
交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

   2007 年度 1,500,000 0 1,500,000 

     2008 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 2,600,000 330,000 2,930,000 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・脳神経外科学 
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１．研究開始当初の背景 

くも膜下出血後に高率に発生する脳血管攣縮

は、患者の機能的予後を悪化させる最大の因

子である。我々は動物実験で、くも膜下出血

や頭部外傷後の損傷脳において、炎症性細胞

の集簇が脳血管攣縮や二次的脳損傷を惹起す

ることを報告してきた(J Neurotrauma 2000,

 2004, Cerebrovasc Dis. 2000)。炎症性細胞

の集簇、活性化は組織の防御と障害の両面に

おいて重要な因子となっている。また、くも

膜下出血後に出現する低ナトリウム血症も脳

血管攣縮を惹起させる重要な因子であるにも

関わらず、発生原因は未だ不明である。 

 
２．研究の目的 

我々はくも膜下出血の病態の中で「炎症性細

胞集簇・活性化と低ナトリウム血症→脳血管

攣縮を高率に惹起」というプロセスに着目し

た。 

(1)くも膜下出血脳での炎症性細胞の集簇、活
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性化において接着分子、ケモカインの発現が

どのように関与するのか。 

(2)低ナトリウム血症においてアドレノメデ

ュリンの発現はどのように関与するのか、を

動物実験ならびに臨床患者で検討する。これ

らの研究結果を理論的根拠とし、臨床へ応用

することを最終的な目標とした。 

 
３．研究の方法 

(1)接着分子である血清免疫グロブリンスー

パーファミリー、セレクチンと高感度 CRP を

くも膜下出血患者で測定し、症候性脳血管攣

縮との関連性も検討した。脳動脈瘤破裂患者

33 人(男性 12 人、女性 21 人、平均年齢 62.2

±10.8 歳)、対照群として未破裂脳動脈瘤患

者 5 人。全例発症 48 時間以内にネッククリ

ッピングを行った。発症 0 日目(day 0)と 7

日目(day 7)に血清 intercellular adhesion 

molecules (ICAM)-1, vascular cell 

adhesion molecule (VCAM)-1, E-selectin, 

P-selectin, L-selectin と高感度 CRPを測定

した。 

(2)くも膜下出血後の低Na血症は症候性脳血

管攣縮の惹起因子である。我々は血漿ANP、B

NP、アドレノメデュリン(AM)、髄液AMとくも

膜下出血発症後の低Na血症、症候性脳血管攣

縮との関連性を検討した。  

脳動脈瘤破裂患者 32 人(男性 11 人、女性 21

人、平均年齢 62.1±10.2 歳)。全例発症 48

時間以内にネッククリッピングを行った。発

症 1-3 日目(early period)と 8-10 日目(late 

period)に血漿 ANP、BNP、AM、髄液 AM を測定

した。また、血漿 AM と髄液 AM の相関も検討

した。 

 
４．研究成果 

(1)脳動脈瘤破裂患者は未破裂脳動脈瘤患者

に比べて、day 0 の血清 ICAM-1, VCAM-1, 高

感度 CRP、day 7 の高感度 CRP が有意に高値

であった。症候性脳血管攣縮は 6 人(18%)で

認められた。症候性脳血管攣縮患者は症候性

脳血管攣縮を有さない患者に比べて、day 0

とday7の血清ICAM-1, VCAM-1, 高感度CRP、

day7 が有意に高値であった。血清 ICAM-1, 

VCAM-1, 高感度 CRPはくも膜下出血患者で上

昇し、症候性脳血管攣縮とも相関する可能性

がある。 

(2)低 Na 血症は 11 人(34.4%)、症候性脳血管

攣縮は 6 人(18%)で認められた。多変量解析

では late period の AM が低 Na 血症と症候性

脳血管攣縮発生の独立因子であった。髄液 AM

は early period、late period ともに血漿 AM

より有意に高値であったが、血漿 AM との相

関は認められなかった。【結語】文献的に髄

液 AM は脳血管攣縮期に脳灌流圧を改善させ

るために上昇すると考えられるが、逆に腎交

感神経を抑制して Na利尿を促し低 Na血症と

症候性脳血管攣縮をきたす可能性があると

考えられた。 
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