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研究成果の概要（和文）： 脳虚血・再灌流後の高次脳機能障害発生について、iomazenil 
SPECTを用いた研究により、神経細胞の脱落が起こっていることが確認でき、術後の
高次脳機能障害と相関していることが明らかとなった。内膜剥離術に伴う脳梗塞発生
には、術前の脳循環予備能の低下・経頭蓋的ドプラのflow velocityの低下が有意に
相関しており、SPECTやMRAで予見可能なことが明らかとなった。内頚動脈解放後の
hyperemiaは、遮断中の虚血の程度を反映することを明らかとした。 
 
研究成果の概要（英文）：About higher brain function disorder development after the cerebral 
reperfusion, we could confirm that a neuronal loss occurred by a study using iomazenil 
SPECT, and it became clear to correlate with postoperative higher brain function disorder. 
A reduction flow velocity of transcranial Doppler and cerebrovascular reserve capacity 
significantly correlated with cerebral infarction development with the carotid 
endoarterectomy, and it became clear that we could foresee in SPECT and MRA. The hyperemia 
after reperfusion that reflected ischemic degree. 
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１．研究開始当初の背景 
近年我が国では、食生活の欧米化に伴い、肥
満・高脂血症・糖尿病の増加と低年齢化が進
んでいる。これらは循環器疾患の重要な成因
であり、実際にここ 20 年間で、冠動脈疾患
死亡者数は 2倍になったとされる。また、動
脈硬化によってもたらされる脳血管障害と
心筋梗塞とを併せた死亡数は悪性新生物に
匹敵するとされている。さらに、若年齢化が
大きな問題となっており、1993～1997 年の
40 歳未満の日本人若年者剖検例についての

全国調査（Atherosclerosis 155:487-497, 
2001）によると、20～30 歳台のとくに男性に
おいて冠状動脈の粥状硬化が前回（1978～
1982）調査（Atherosclerosis 72:143-156, 
1988）よりも進展しており、今後これら世代
が虚血性疾患後発年齢に達した際の罹患率
及び死亡率の著しい上昇が危惧されている。 
 一方、各種検査技術の向上は著しく、虚血
性動脈硬化性病変の検出が低侵襲で行える
様になってきている。これにより、発症前に
これら病変の発見が可能となってきており、

機関番号：31201 

研究種目：基盤研究（Ｂ） 

研究期間：2008～2010   

課題番号：20390390 

研究課題名（和文）動脈硬化病変進展抑制に基づく脳血管障害発症率低下を目標とした新規治

療法の開発 

研究課題名（英文）The development of the new therapy aim to decrease the incidence of 

cerebrovascular disease based on suppression arterial sclerosis lesion. 

研究代表者 

小川 彰（OGAWA AKIRA） 

岩手医科大学・学長 

 研究者番号：10204067 

 

 



 

 

とりわけ脳梗塞の原因となる頸部内頸動脈
狭窄症や頭蓋内脳血管狭窄症が、MRI などの
検査で容易に検出可能である。進展した動脈
硬化性病変による虚血性疾患発症予防や、症
候性例の再発予防目的に、内科的あるいは外
科的治療は確立したものが存在する。軽度の
動脈硬化病変に対しては、リスクファクター
の管理が一般的であるが、にもかかわらず病
変の進展をきたし、最終的に症候化する例も
多く見られる。上記検査により比較的若年に
発見された軽度の動脈硬化病変に対し、進展
を抑制する積極的な治療法は存在しない。生
活習慣病の増加が進む現在、早期に発見され
た狭窄性動脈硬化病変に対し、積極的に進展
を抑制し将来の発症を防止する治療法の確
立が急務と考える。また、頭頚部狭窄性病変
は程度により外科的治療が適応されるが、脳
循環予備能が高度に障害された症例は、術後
過灌流症候群により機能低下を来すことが
知られている。これら重傷例における過灌流
の病態を解明し、治療法の確立と Quality of 
life の確保が社会的にも重要と考える。 
２．研究の目的 
動脈硬化研究において、病変進展機構を解

明し抑制効果を検討することで新たな動脈
硬化治療を確立し、今後危惧されている虚血
性疾患増加の防止を目標とする。また、今後
軽症で発見される機会が増加すると予想さ
れる動脈硬化に対し、有効な進展抑制治療の
確立は、将来の罹患率・死亡率の低下のみな
らず、膨大な医療費の抑制にも貢献できる物
と考える。 
(1)脂質酸化機構の検討。 
 脂質の酸化のステップに着目し、外科的治
療で得られた動脈硬化性病変に対し、電子ス
ピン共鳴法を用い、内膜内での脂質酸化の過
程を解析し、動脈硬化病変進展抑制治療に応
用可能なtarget molecule について検討を行
う。 
(2)血管平滑筋細胞脱分化と増殖、及び分化
維持について分子生物学的機構の解明。 
 平滑筋脱分化・増殖に関連する遺伝子発現
を検討し、分化維持・増殖抑制をもたらす機
構の解明と治療への応用を検討する。 
(3)プラーク安定化に関わる因子の同定。 
 病理組織学的に検討を進め、プラークの不
安定化をもたらす因子を分子生物学的に探
索し、プラーク安定化をもたらす機構の解明
と、治療への応用を検討する。 
(4)外科的治療に伴う術後合併症（過灌流症
候群）発生機構の解明と予防法の検討。 
 外科的治療後の過灌流症候群と重要に関
連するラジカル種を電子スピン共鳴法を用
い同定し、より詳細な発生機構を解明し、効
果的な治療法を確立する。 
(5)脳血流低下および過灌流症候群における
大脳損傷の定量化。 

 フルマゼニール SPECT 及び 15O-positron 
emission tomography (PET)を用いて大脳皮
質神経細胞の損傷度を，また超高磁場 MRI に
て得られる拡散テンソルデータを用いて大
脳白質繊維の損傷度を評価し，画像的定量化
法を構築する。 
３．研究の方法 
(１）動脈硬化病変解析 
①動脈硬化病変内の脂質酸化機構の解析： 
頸部内頚動脈狭窄症に対する血栓内膜剥

離術の際に摘出された動脈硬化病変に対し
て解析を行う。病変のホモジネートに対し、
スピンプローブ法を用い電子スピン共鳴装
置で主要なラジカル種の同定を行う。 
②血管平滑筋細胞の脱分化・増殖機構の解
析：免疫組織学的に形質転換に関連が強いレ
セプター・細胞内シグナル・転写の各ステッ
プについて比較検討し、血管平滑筋細胞脱分
化に関わる分子機構の概要をつかむ。 
③プラーク安定化に関わる因子の解析： 

病理学的・免疫組織学的に解析を行う。 
(２）in vitro 及び in vivo による検証 
 上記で得られた見地に対して順次検証を
行う。 
(３）術前検査 
①123I-IMP SPECT による脳血流検査：装置は
島津社製 HEADTOME 080，核種は 123I-IMP を用
い、定量法は autoradiography 法を用いる。
Acetazolamide 1g静注前後に脳血流を測定す
ることにより，脳血管拡張能を定量する。 
②PET による大脳皮質の酸素消費量の測定：
装置は島津社製 HEADTOME Ⅳを用いる。脳代
謝の指標としての脳酸素消費量の測定には
15O-水および O2を用い，脳血流量および脳酸
素摂取率から算出する。 
③123I-IMZ SPECT による neuron density の測
定：神経細胞のベンゾジアゼピンレセプター
に特異的に結合するイオマゼニールを使用
する。投与 3時間後のカウントが neuron 
density を反映する。 
④高磁場 MRI による大脳白質の fractional 
anisotropyの測定：装置はGE社製Signa VH/I 
3.0T を用いる。拡散テンソル画像を作成し，
大脳白質の主に fractional anisotropy 値で
の検討を予定しているが、新しい知見は積極
的に利用していく。その際、高磁場 MRI 施設
専属の特別研究員に実験協力を頂く。 
⑤高次脳機能の評価：検査batteryはWAIS-R、
WMS-R、Wisconsin card sorting test、Trail 
making test、Verbal fluency testを用いる。 
(４）術中測定 
頸静脈球部の静脈血中フリーラジカルの測
定：電子スピン共鳴装置を用いて各種ラジカ
ルの測定を行う。 
(５）術後検査 
前述の術前検査に対応した検査を行う。 
 



 

 

４．研究成果 
  頭頸部の動脈硬化性病変のうち、頸部頸
動脈狭窄症に対する主な標準的外科治療に、
頸動脈内膜剥離術がある。術前に脳循環予備
能が障害されている高度病変の場合、術後合
併症の一つである過灌流症候群発の生率が
有意に上昇することが問題となっているが、
発生機序は依然明らかとなっていない。今回
我々は、手術中の頸動脈一時遮断による脳虚
血と、脳血管関門破綻をもたらす Matrix 
metalloproteinase-9 の静脈血中濃度が有意
に相関すること、特に神経学的欠落を来した
症例においてはさらなる上昇を示すことが
確認された。内膜剥離術に伴う合併症の発生
機序の一つと考えられた。 
 過灌流症候群後の高次脳機能障害発生の
問題に対して、MRI をもってしても伴う解剖
学的変化の特定が不明であった。この度、
iomazenil SPECT を用いた研究により、過灌
流症候群後に cortical neuron loss が起こ
っていることが確認でき、術後の高次脳機能
障害と相関していることが明らかとなった。
内膜剥離術に伴う脳梗塞発生には、術前の脳
循環予備能の低下が有意に相関しており、ま
た、これらは SPECT や MRA で予見可能なこと
が明らかとなった。術中では、経頭蓋的ドプ
ラの flow velocity の低下が内膜剥離術に伴
う脳梗塞発生に有意に関連することが明ら
かとなった。脳循環の基礎的な研究において、
内頚動脈解放後の hyperemia は、遮断中の虚
血の程度を反映することを明らかとした。電
子スピン共鳴装置を用いた脳虚血とフリー
ラジカルとの検討では、スピントラップ剤と
して DMPO を用い、頭蓋内血流の再灌流直後
の頸静脈サンプルで、スピンアダラクトの増
加を認め、レドックスの変動が引き起こされ
ていることが明らかとなった。 
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