
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３１２０１

基盤研究(C)

2013～2011

くも膜下出血後の脳血管攣縮の危険因子である炎症性細胞集簇と血小板増加の病態的解明

Inflammation and platelet aggregation may be related to delayed ischemic neurologica
l deficits after subarachnoid hemorrhage

００３１６３６６研究者番号：

久保　慶高（Kubo, Yoshitaka）

岩手医科大学・医学部・講師

研究期間：

２３５９２１０３

平成 年 月 日現在２６   ５ ２６

円     3,200,000 、（間接経費） 円       960,000

研究成果の概要（和文）：アドレノメデュリン(AM)は脈絡叢などから産生され、食欲を制御している。髄液中のAMはく
も膜下出血(SAH)患者では発症7~10日目に上昇すると言われている。我々はSAH患者において発症3日目と8日目に髄液AM
濃度、1日経口摂取kcal/kg、食欲のVAS、血糖、インスリン、アルブミン、ヘモグロビン、中性脂肪を測定し、SAH後の
脳血管攣縮との関連性を検討した。SAH患者において発症8日目では3日目に比べて、有意に髄液中AM増加、1日経口摂取
量低下、食欲のVAS低下、血糖増加、インスリン低下、アルブミン低下、ヘモグロビン低下を認めた。髄液中AM増加は
食欲低下と症候性脳血管攣縮を惹起する。

研究成果の概要（英文）：Adrenomedullin (AM) is secreted into the cerebrospinal fluid (CSF) from the choroi
d plexus and regulates appetite. AM concentration in the CSF is elevated 7&#8211;10 days after the onset o
f aneurysmal subarachnoid hemorrhage (SAH). All outcome variables were measured at an early (Day 3) and la
te (Day 8) time point after SAH onset (Day 0). Dietary oral calorie intake, self-reported appetite level, 
hemoglobin, albumin, glucose, and insulin levels were lower at the late time point than at the early time 
point. CSF AM concentration was higher at the late time point than at the early time point. There was a si
gnificant negative correlation between AM concentration and dietary oral calorie intake and self-reported 
appetite level at the late time point. Six patients (27%) developed DIND. AM concentration at the late tim
e point was significantly higher in patients who developed DIND than in patients who did not. CSF AM conce
ntration 8 days after SAH onset is related to appetite loss and DIND.
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１．研究開始当初の背景 
くも膜下出血(SAH) 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。脳血管攣縮における多角

的な研究は発生機序について様々な可能性

を示唆しているが、依然一元的な結論には達

しておらず、脳血管攣縮の決定的な治療法は

存在しない。集中治療の発展で脳血管攣縮の

治療の成績は徐々に向上しているものの、近

年、頭打ちである。高額な医療費を抑制する

ためにも病態に則したより安価かつ確実な

治療法の確立は急務である。これまで我々は

動物実験や臨床例で、SAH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, Surg Nerol 2008)。

炎症性細胞の集簇、活性化は組織の防御と傷

害の両面において重要な因子となっている。

また、SAH 患者の髄液中に特異的に上昇する

アドレノメデュリンは、低ナトリウム血症、

脱水を引き起こし、結果的に症候性脳血管攣

縮を引き起こすことも報告してきた

(Cerebrovasc Dis.2008)。 

２．研究の目的 

今回、我々はSAHの病態の中で「摂食・摂水の

意欲低下→脳血管攣縮を惹起→予後不良」と

いうプロセスに着目した。１）SAH後、経口摂

食・摂水への意欲に関して、髄液アドレノメ

デュリン、血漿グレリン、血漿レプチン各濃

度がどのように関与するのか、２）脳血管攣

縮と髄液中アドレノメデュリン、血漿グレリ

ン、血漿レプチンとの関連性、を検討した。 

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 

Hunt-Hess 分類 3、Fisher の CT 分類 3、

前方循環の脳動脈瘤破裂による 22 人を対象

とした。発症 3、8 日目に髄液アドレノメデ

ュリン、血清グレリン、血清レプチン、1 日

経口摂取 kcal/kg、食欲の VAS、血糖、イン

スリン、アルブミン、ヘモグロビン、中性脂

肪を測定し、脳血管攣縮との関連性を検討し

た。 

４．研究成果 

全SAH患者において発症8日目では3日目に

比べて、有意に髄液中アドレノメデュリン増

加、血清グレリン低下、血清レプチン増加、1

日経口摂取量低下、食欲のVAS低下、血糖増

加、インスリン低下、アルブミン低下、ヘモ

グロビン低下を認めた。症候性脳血管攣縮患

者では有意に髄液中アドレノメデュリン増加

とアルブミン低下を認めた。【結語】１）髄液

中アドレノメデュリン増加は食欲低下と症候

性脳血管攣縮を惹起する(Neurol Res. 2013 

Sep;35(7):713-8.)、２）血清グレリン低下、

血清レプチン増加、血糖増加、インスリン低

下にはSAHによるカテコールアミンサージが

関与している(Nutr Neurosci. 2013 Nov. 26), 

３）アルブミン低下は脳血管攣縮を増悪させ、

予後を不良にさせる(Neurol Res. 2013,  

Sep;35(7):713-8.)、などの可能性が示唆され

た。 
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