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研究成果の概要（和文）：脳梗塞モデルの慢性期に全身性炎症を惹起して既往の脳卒中症状の再燃を再現し、拡
散テンソル画像を用いた病変の可視化と組織学的検討から神経障害の機序解明を目指した。動物実験で、炎症を
惹起した脳梗塞モデルの大脳白質の障害をfractional anisotropy値をもとに評価を試みたが、MRI設置施設移動
に伴い撮像条件が安定せず、炎症を惹起していないモデルとの差を見出せなかった。その他、既往の脳卒中症状
の再燃に関わる文献レビューから、脳卒中後疲労や認知機能障害など脳卒中患者の長期転帰に関わる病態が脳実
質に対する自己免疫応答に関わり、既往脳卒中症状再燃の病態と類似する可能性があることを論文化した。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we aimed to develop animal model of post-stroke 
recrudescence (PSR) by inducing systemic inflammation at chronic stroke setting and detect white 
matter injury in the stroke model based on the value of fraction anisotropy calculated with 
diffusion tensor imaging at ultra-high field magnetic resonance imaging. In animal experiments, 
significant difference between the PSR group and non-PSR group in the value of fraction could not be
 detected, which might be related with unstable imaging condition. Besides that, by reviewing recent
 clinical and preclinical studies, correlation between upregulated immune responses to brain 
antigens and PSR, post-stroke fatigue, and dementia of which are associated with poor long-term 
stroke outcome were indicated. Therefore, the future of improving long-term stroke outcome could be 
bright with more accurate pre-clinical study focusing on the role of autoimmune response. Those 
contents were published as a review article.  

研究分野： 脳卒中の外科治療

キーワード： 既往脳卒中症状の再燃　感染症　拡散テンソル　脳卒中後疲労　脳卒中後認知機能障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
既往脳卒中症状の再燃は、救急外来に脳卒中症状で来院する患者さんの10%を占めることが知られているが、病
態は不明で治療法は確立していない。本研究では、動物モデルにおいて放射線画像上の大脳白質障害を指摘する
に至らなかった。しかし、動物を用いた基礎研究や実際の患者さんの検体を用いた臨床研究から、脳卒中後の長
期的な患者転帰に関わる脳卒中後疲労や認知症は脳細胞に対する免疫応答を介して起こることが示唆され、感染
症を契機に起こることが多い既往脳卒中症状の再燃の病態に類似することは学術的意義がある。また、これらの
病態の更なる解明が進むことで、脳卒中が後発する高齢者のADL改善が期待でき社会的な意義がある。

※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 
 
脳卒中の既往を有する患者が、慢性期に感染を契機に既往の脳卒中症状の再燃を理由に救急受
診することがあるが、これまで臨床経験に基づく報告があるのみ 1-3)で基礎研究は行われておら
ず病態は不明である。本病態は post-stroke recrudescence (以下 PSR)と呼ばれており、臨床の現
場でよく遭遇するがその機序は明らかになっていない。 
PSR の症状は、既往脳卒中発症時に皮質病変により失語・半側空間無視などを呈していても、発
症時に皮質病変は稀で、構音障害・ 病変側の顔面・上下肢由来する運動感覚障害のみを呈する
ため 1-3)、白質病変に関連する病態が推察されているが、画像や組織学的に病態が証明されたわ
けではなく、分子生物学的な解析も行われていない。 
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２．研究の目的 
 
本研究では、マウス脳梗塞モデルの慢性期に全身性炎症を惹起して本病態を再現し、拡散テンソ
ル画像を用いた病変の可視化と免疫組織学的検討から神経障害の機序を解明することを目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
感染症類似病態を惹起するために脳梗塞マウスに Lipopolysaccharide (LPS)を投与しマウス PSR
モデルを作成し、大阪大学にて小動物用超高磁場 11.7 テスラ MRI を用いて拡散テンソル画像を
用いて大脳白質の障害を fractional anisotropy 値をもとに評価を試みた。 
 
 
４．研究成果 
 
2020 年度から 2022 年度まではコロナウィルス感染症のパンデミックにより脳卒中に関わる臨
床業務に費やす時間が増えたため臨床病態を対象とした研究を中心に行わざるを得なかった 1-6)。
2020 年度は、脳卒中後の神経免疫機能の変化について齧歯類くも膜下出血モデルでの結果から
microglial toll-like receptor 4(TLR4)が認知機能障害に影響するだけでなくサーカディアンリズ
ムの乱れにも関わっている可能性があることを国際誌に発表し 7)、頭部外傷における神経免疫機
能と神経細胞死の関連に関しても国際誌に総説として発表した 8)。2021 年度は、炎症を惹起す
るために投与する LPS を投与したが炎症反応の再現性がなく組織免疫学的な神経免疫機能の変
化や認知機能の変化についての評価には至らなかった。また、その他、既往の脳卒中症状の再燃
に関わる文献レビューを行い、脳卒中後疲労や認知機能障害など脳卒中患者の長期転帰に関わ
る病態が脳実質に対する自己免疫応答に関わり、Post stroke recrudescence の病態と類似する可
能性があることを総説として英語論文化した 9)。2022 年度、2023 年度は、In vivo にて小動物を
経時的に撮像することを考慮し、小動物への負担を軽減するために、撮像時間の上限が 2 時間と
なるよう、解像度、b 値、軸数などの撮像条件を変更して、大阪大学にて小動物用超高磁場 11.7
テスラ MRI を用いた実験を行った。その結果、解剖構造を残しつつ、DTI 解析後の神経線維束
のコントラストを向上させるために必要な解像度と b 値（面内：400～600μm2、スライス厚：



0.1～0.3mm、b 値：1000s2/mm 以上）を決定することができた。軸数は撮像時間を考慮して最
低限の 6 軸で実施することとした（図１）。病理学的評価として脳梗塞モデルにおける既往脳卒
中症状再燃症状と Tumor necrosis factor-α、Interleukin -1β、Leucine-rich alpha-2 glycoprotein
などの炎症性バイオマーカーの発現の関連性を解析したが、軽症脳梗塞モデルだったためか慢

性期に神経症状悪化を来さなかったため評価困難であった。そのため、拡散テンソル画像の大

脳白質の fractional anisotropy 値 FA と炎症性バイオマーカーの発現の関連の解析を試みた

が、11.7 テスラ MRI 装置が本学に移設されることとなったため実験環境が変わり従分なデータ
を収集できず論文化に至る成果は出なかった。 
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