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研究成果の概要（和文）：脳小血管病に関連する因子を血液バイオマーカー、生理検査指標、口腔内環境などか
ら多面的に調査した。血管内皮機能を反映するとされるα2マクログロブリンは微量アルブミン尿とも関連し脳
小血管病と関連する。生理検査指標では頸動脈のwall shear stressが脳小血管病の中でも基底核の血管周囲腔
の拡大に関連し遂行機能障害とも関連した。また頸部迷走神経の大きさと大脳白質病変が関連した。口腔内環境
においてはCnm陽性Sm菌やCampylobacter rectus菌が脳微小出血と関連した。

研究成果の概要（英文）：We conducted a comprehensive investigation into factors related to cerebral 
small vessel disease, examining blood biomarkers, physiological findings, and oral environment. 
Alpha-2 macroglobulin, which is thought to be reflected endothelial function, was associated with 
microalbuminuria and linked to cerebral small vessel disease. Among physiological findings, carotid 
wall shear stress was associated with enlargement of perivascular spaces in the basal ganglia and 
executive dysfunction. Additionally, the size of the cervical vagus nerve was associated with white 
matter lesions. In the oral environment, Cnm-positive Streptococcus mutans and Campylobacter rectus 
were associated with cerebral microbleeds.

研究分野： 神経内科学

キーワード： 脳小血管病　口腔内環境　内皮機能　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳小血管病は脳卒中、認知症発症と関連することから病態を反映する臨床指標の確立が望まれている。α2マク
ログロブリンやwall shear stressを経時的に評価し、心血管リスク因子の管理により脳小血管病の進展抑制に
寄与するか、将来的な認知症、脳卒中予防に寄与するかの追加検討が重要となってくる。また、脳小血管病に関
連する口腔内細菌の更なる同定、性状解析を追加し、菌種に応じた最適な口腔ケアが確立すれば脳小血管病進展
抑制につながる可能性もある。本研究で得られた様々な横断研究からの知見とマイクロRNAとの関連性は有意な
結果が見いだせておらず、マイクロRNAの臨床応用にむけてはさらなる検討を要する。

※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 

アルツハイマー型認知症と血管性認知症に共通する重要な病態として脳小血管病、すなわち

大脳白質病変や脳微小出血の存在がある。脳小血管病の進展は動脈硬化や血管内皮機能障害が

関連し、認知症発症のみならず脳卒中発症や脳卒中予後にも強く関連している。介護を要する患

者の原因疾患の第一位は認知症、第二位が脳卒中であることからも脳小血管病の制圧は超高齢

社会に突入した本邦において解決すべき喫緊の課題である。 

脳小血管病の病態を反映する代表的な検査指標は頭部 MRI を用いた評価方法である。現在の

ところ、脳小血管病の病態を反映する確立した血液バイオマーカーは存在しない。凝固線溶系異

常や加齢に関連する血清 α2 マクログロブリンが大脳白質病変の重症度に関連すること、血管内

皮機能障害に関連することを以前に報告した（文献 1、2）。本研究では α2 マクログロブリンに

加え、血液バイオマーカーとして、マイクロ RNA に注目した。マイクロ RNA は遺伝子発現を

転写後レベルで調整するノンコーディング RNA であり、生体内に多面的に作用しており様々な

病態を把握するのにも有効であることが示唆されている。本研究開始当初は脳小血管病の病態

を反映し、認知症や脳卒中発症予測、脳卒中転帰予測に有効な指標になる特異的なマイクロ RNA

を見出し、臨床に応用することを目的に構想を練り研究を開始した。しかしながら、後述するよ

うにマイクロ RNA の検討は外来患者を中心に書面で同意を得て行っていくことが中心であり、

本研究期間を通してコロナ禍の影響もあり当初の予想通りに血清保存を行うことができず研究

全体の進捗は遅れをとった。研究途中からは、脳小血管病を血液バイオマーカー以外にも多面的

に評価し、病態を反映する指標を探索することへ研究の方向性を修正し、「脳小血管病と口腔内

環境の関連」「脳小血管病と自律神経指標の関連」の検討を追加して行うことにした。 

 
２．研究の目的 

急性期脳卒中患者を対象に脳卒中転帰に関連する血液バイオマーカーを検討する。また、脳小

血管病の病態を反映する血液バイオマーカーと、その他の臨床検査指標との関連を調査する。慢

性期脳卒中患者や認知症患者においては高次脳機能評価とともに血清保存を行い、脳小血管病

の重症度、高次脳機能障害に反映するマイクロ RNA を網羅的に探索する。 

その他、「脳小血管病を多面的に評価し、脳卒中患者の転帰に関連する因子を抽出する」研究

として脳小血管病と口腔内環境に対する調査、脳小血管病と自律神経指標との関連を明らかに

する。 

 
３．研究の方法 

以下の 3点の計画を立案し施行した。 

１）急性期脳卒中患者の転帰に関連する血液バイオマーカーの検討（多施設共同研究） 

 急性期脳卒中患者のデータベースから脳卒中転帰に関連する血液バイオマーカーをニューラ

ルネットワーク解析のひとつである混在データ解析（拡張型数量化 2 類）、Log-Linearized Gaussian 

Mixture Network 解析を用いて抽出して、その臨床的意義を検証する。 

 

２）血清 α2 マクログロブリンや頸動脈 Wall Shear stress と脳小血管病の関連、脳卒中転帰との関

連 

 広島大学病院脳神経内科に入院加療した脳血管障害患者を対象とし、心血管リスク因子、脳卒

中重症度、頭部 MRI での脳小血管病の重症度、入院時血液検査、尿検査を評価し、脳小血管病

の重症度や転帰に関連する因子を探索する。また、関連施設にて vascular Vector Flow Mapping

を用いて頸動脈壁 wall shear stress(WSS)を評価して脳小血管病や高次脳機能との関連を



調査する。 

 

３）脳小血管病の病態を反映する特異的な血清マイクロ RNA の検討 

 広島大学病院脳神経内科に通院中の慢性期脳卒中患者、認知症患者を対象に頭部 MRI、高次

脳機能、心血管リスク因子を調査し、認知症の病型（アルツハイマー型認知症、血管性認知症、

軽度認知障害、その他）を分類する。アルツハイマー型認知症や血管性認知症に特定的に発現す

るマイクロ RNA をマイクロアレイもしくは次世代シーケンサーで正常対象群と比較検証する。

さらに脳小血管病の重症度や高次脳機能障害との関連を調査する。 

 
４．研究成果 
 

１）急性期脳卒中患者の転帰に関連する血液バイオマーカーの検討（多施設共同研究） 

 2009 年～2018 年の期間に広島大学病院脳神経内科および関連施設に入院した急性期脳梗塞患

者 2359 例を対象にした。入院時の採血データ、患者背景因子（年齢、性、心血管リスク因子、

入院時 NIHSS）を調査し転帰不良（3 か月後 modified Rankin Scale 3-6）に関連する採血データを

混在データ解析（拡張型数量化 2 類）、Log-Linearized Gaussian Mixture Network 解析を用いて抽

出した。いずれの解析においても CONUT score, GNRI score といった栄養指標を反映すスコアが

上位にあがり、また、ALP も転帰不良に関連する因子として見いだせた（下図, 文献 3）。ALP

はこれらの栄養指標で調整しても独立して転帰不良に関連した（文献 3）。ALP は peripheral artery 

disease などに対して評価される ABI（ankle brachial blood pressure index）とも関連しており全身

の石灰化など動脈硬化と関連するが、ABI と ALP は独立して転帰不良に関連しておりその他の

多面的影響も示唆された（文献 4）。ALP と脳小血管病の重症度（白質病変や脳微小出血）との

関連はなかったが、肝線維化の指標のひとつである FIB-5 Index の構成成分でもあり肝線維化な

どの影響も考慮していく必要がある。FIB-5 Index、あるいは肝線維化のマーカーとしてエビデン

スが高い FIB-4 index は急性期脳梗塞の転帰不良に独立して関連することを報告した（文献 5）。 

 

２）血清 α2 マクログロブリンや頸動脈 Wall Shear stress と脳小血管病の関連、脳卒中転帰との関

連 

 発症 3日以内に血清α2マクログロブリンを評価しえた急性期脳梗塞 225例を対象とした。同

日のホモシステイン値、尿 Alb/Crとの関連を検討し、頭部 MRIで Total small vessel disease 

(SVD) burden scoreを評価し、SVD burden scoreに関連する因子を検討した。α2マクログロ



ブリン高値は高齢(P<0.001)、糖尿病(P＝0.034)、慢性腎障害（P＝0.034）、冠動脈疾患既往(P

＝0.002)と関連した。α2 マクログロブリンはホモシステインとは関連しなかったが(r=0.006, 

P=0.924)、尿 Alb/Cr と正に相関し(r=0.300, P<0.001)、SVD burden score とも正に相関した

(r=0.264, P<0.001)。多変量解析では高齢(β 0.161, P=0.016)、高血圧症(β 0.178, P=0.002)、

冠動脈疾患既往(β 0.151, P=0.019)、α2マクログロブリン高値(β 0.140, P=0.034)が独立し

て SVD burden scoreと関連した。3ヶ月後転帰不良（ｍRS 3-6）は転帰良好に比べてα2マクロ

グロブリンが高値であったが（P＝0.044）、年齢や NIHSS で調整すると関連性は消失した。α2

マクログロブリンは尿 Alb/Cr と正に相関したが、ホモシステインとは関連せず、ホモシステイ

ンとは異なる機序で脳小血管病マーカーになる可能性が示唆された。脳梗塞転帰には年齢、入院

時 NIHSSで補正すると関連しなかった（Stroke 2023一部発表）。 

 WSS の検討では、急性期ラクナ梗塞 117 例を対象に、頸動脈壁 WSS を評価して脳小血管病や

高次脳機能との関連を調査した。WSSは SVD score（P＝0.004）、PVH Fazekas grade 3以上

（P＝0.042）、基底核の EPVS 10 ヶ所以上（P <0.001）と負の相関が見られた。多変量解析

では WSS は SVD score と関連しなかったが基底核の EPVS 10 ヶ所以上には関連した（P＝

0.030）。高次脳機能に関しては WSSは TMT-A, TMT-Bと関連した。以上のことから vascular 

Vector Flow Mapping を用いた WSSは脳小血管病の、中でも EPVS を予測するのに有効で追

行機能障害と関連性があることが示唆された（文献 6） 

 

３）脳小血管病の病態を反映する特異的な血清マイクロ RNA の検討 

 外来通院の患者 82例（アルツハイマー型認知症 33例、軽度認知障害 20例、血管性認知症 23

例、その他 6 例）（平均 74.5 歳）を対象に血清保存を行った。MMSE の中央値 25(4 分位 21.3-

28)、PVH、DSWMHの中央値は 1であり、脳微小出血は 18例（22.0％）に認めた。認知症病型別、

白質病変重症度別に応じたマイクロ RNA の網羅的探索をこころみたが有意な結果は得られず、

「脳小血管病と口腔内環境の関連」「脳小血管病と自律神経指標の関連」を行い、多面的に脳小

血管病の病態をアプローチする方針に研究の舵を切り替えた。 

 

４）脳小血管病と口腔内環境の関連 

 脳小血管病の進行抑制には高血圧症, 脂質異常症, 糖尿病といった心血管リスク因子の内科

的治療は必須であるが, これら心血管リスク因子の管理だけでは不十分な場合もあり, 残余リ

スクとして口腔内環境, 歯周病原細菌や齲蝕原因菌の関与が注目されている．特に齲蝕原因菌

である Streptococcus mutans (Sm)のコラーゲン結合タンパク質 Cnmが注目されており, Cnm陽

性 Sm菌保有者は脳微小出血を有する例が多く, 高次脳機能の低下とも関連していることが報告

されている（Sci Rep. 2016）。急性脳出血患者において Cnm陽性 Sm菌を有する症例は脳微小出

血を有する例が多く、亜急性期の DWI 高信号出現に独立して関連した（OR 2.38、95%CI 1.01-

5.61）（文献 7）。歯周病原細菌においては血清の歯周病抗体価を測定し Campylobacter rectus

陽性の症例は脳微小出血の合併が多いことを報告した（文献 8） 

 

５）脳小血管病と自律神経指標の関連 

 脳小血管病のひとつである白質病変の最大のリスク因子は年齢と高血圧であるが、血圧

変動などの自律神経障害との関連も示唆されている。頸部超音波検査で評価しえる迷走神

経サイズは自律神経障害がある症例はサイズが小さいことが示唆されているが、迷走神経

サイズと白質病変の関連は明らかでなかった。心血管リスク因子を有する 196 例を対象に



迷走神経サイズと白質病変との関連を調査すると、左右どちらの迷走神経サイズも白質病

変の重症度と負に相関し（下図）、年齢や高血圧症などの因子で調整後も独立して関連した。 
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