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研究成果の概要：クモ膜下出血 (SAH) は、脳血管の瘤(脳動脈瘤)が破れて生じる重症疾患である。主な原因は
遅発性脳虚血 (DCI) と呼ばれる病態で、根本的な解決策は存在しない。近年、腸管と脳の関与を指す「腸脳連
関」が提唱され、腸内細菌の関与が示されている。SAH 後の DCI 発症に腸内細菌が関与すると推測し、SAH マ
ウスモデルを用い、DCI における腸脳連関の解明を目指す事を目的とした。抗生剤の投与で腸内細菌が変化した
SAH マウスは、DCI が高度に生じ、神経機能が不良となっていた。本研究によって、抗生剤投与による腸内細菌
の変化が、DCIを増悪させ、神経学的機能を低下させることが示された。

研究分野： 脳血管障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでにも、脳梗塞と腸内細菌の関与を示す研究は散見されるものの、SAH 後の DCI と腸内細菌との関連を
検討した研究は認めなかった。その点で本研究では、腸内細菌が SAH 後の DCI に及ぼす影響を、腸内細菌の変
化のみならず炎症性サイトカインの動態も含めて考察しており、新規性は十分高い。また、今後詳細な腸内細菌
叢解析を行うことで DCI に寄与する特定の腸内細菌種が同定される可能性もある。その場合、当該細菌種をプ
ロバイオティクス製剤として SAH 患者に投与することで DCI を抑制するという、本疾患領域では従来なかった
ような新規治療法が展開しうる可能性がある。
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１．研究の目的 
脳動脈瘤破裂によるクモ膜下出血 (SAH) は治療後も生存患者の多くが生活の質を落とす予後

不良疾患である。SAH 亜急性期管理において長らく問題となっているのが遅発性脳虚血 (DCI) 

と呼ばれる病態である。DCI には早期脳損傷、脳血管攣縮、微小血栓、脳血管透過性亢進など

の病態が複合的に関与している。近年、腸脳連関なる概念が提唱されるようになった。これは

腸管と中枢神経系における神経学的・免疫学的・内分泌学的な双方向性信号伝達を指す用語で

あり、腸内細菌叢が深く関与していることが報告されている。また腸内細菌叢と脳内小血管の

生理的病的変化との関与も知られる。上記知見より我々は、SAH 後の DCI 発症にも腸内細菌叢

が関与すると推測した。そこで本研究では SAH マウスモデルを用い、DCI に対して腸内細菌叢

が関与するメカニズムを明らかにし、本病態における腸脳連関の解明を目的とした。 

 
２．研究成果 
SAH マウスモデルに対し抗生剤を含む4 mmol/L酢酸溶液を経口投与し腸内細菌叢を変容させた。

実験群は SAH の有無および腸内細菌叢変容処理の有無に応じて、4群 (抗生剤 – SAH -、抗生

剤 +SAH -、抗生剤 - SAH +、抗生剤 + SAH +)に分類した。最初に、SAH モデル作成直後にマ

ウス脳を摘出し、脳底槽 6 区画の各区画での SAH 血腫量を 0-3 の範囲でスコア化し(0:血腫

なし、1:少量、2:クモ膜下腔の動脈を認識可能、3:クモ膜下腔の動脈を認識不可能)、合算する

ことで血腫量を評価した。結果、腸内細菌叢変容処理の有無によって SAH の血腫量に有意な変

化は認めなかった。次に、SAH モデル作成 3日後に心臓内より採取した血液を用いて、血中サ

イトカイン(VEGF、TNF-α、IL-1b、IL-4、IL-6、CXCL1/GRO/KC/CINC-1、CXCL10/IP10/CRG2、 GCSF、

MMP-12、CCL5/RANTES、IL-10)の網羅的解析を施行すると、他の３群に比し腸内細菌叢変容 SAH 

マウス群で CCL5/RANTES が有意に高

値であった。また、SAH モデル作成 3

日後に採取した脳切片を用いて、iba1 

染色を行うと、他の３群に比し腸内細

菌叢変容 SAH マウス群で活性型ミク

ログリアの集積数が有意に高値であ

った (図 1)。さらに SAH モデルマウ

スの神経機能評価に特化した神経機

能スコアを用いて SAH 発症 3 日後に

評価を行うと、他の３群に比し腸内細

菌叢変容 SAH マウス群で、有意に神

経機能スコアは低値であった (図 2)。 

 本研究結果により、抗生剤投与による

腸内細菌叢の変容によって、活性化マイ

クログリアを介する脳実質内炎症や 

DCI の一病態である脳血管攣縮が増悪

し、神経学的機能を低下させることが示

された。今後、マウス糞便から細菌由来

ゲノム DNA を抽出し、PCR 法にて 16S 

rRNA 遺伝子発現領域を増幅し、次世代

シークエンサーを用いた腸内細菌叢解

析に供する予定である。また、データ化

に関しては QIIME Platform を使用し、

bioinformatics 的手法を用いて解析を

行う。 
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