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研究成果の概要（和文）：研究の第一段階として、片側の総頚動脈結紮による慢性低灌流モデルマウスの立ち上げを行
い、二光子顕微鏡による脳血管構造の経時変化を測定した。慢性低灌流下において、細動脈および毛細血管での顕著な
血管拡張が観察された。さらに細動脈においてCO2吸入負荷時の脳血管反応性に伴う血管拡張率を測定し、慢性低灌流
後の血管拡張率と比較した結果、両者に負の相関関係があることが示された。次に、[11C]flumazenil-PETおよびMRIに
より神経脱落及び脳萎縮を評価したが、それぞれ有意な変化はなかった。一方で、慢性低灌流後1ヶ月において脳賦活
時の神経機能低下を示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the effects of chronic cerebral hypoperfusion on 
brain induced by a unilateral common carotid artery occlusion (UCCAO). As the first step of this study, 
we developed a misery perfusion mouse model using UCCAO and measured autoregulatory vasodilation with 
two-photon microscopy. The diameter of arterioles and capillaries during the resting state were increased 
7 days after UCCAO. After UCCAO, autoregulatory vasodilation of arterioles during normocapnia was 
negatively correlated with a vasodilation during hypercapnia. The second step of this study was to 
investigate the chronic effects of cerebral hypoperfusion on neuronal density and functional hyperemia. 
Neuronal density evaluated 28 days after UCCAO using [11C]flumazenil-PET and histology indicated no 
neurologic deficit in brain. Functional hyperemia induced by sensory stimulation was assessed using 
laser-Doppler flowmetry and became worse 28 days after UCCAO.

研究分野：神経生理学　核医学
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１．研究開始当初の背景 

脳主幹動脈狭窄・閉塞に伴う血行力学的

虚血は、主に PET、SPECT検査により調

べられており、脳血流量低下、脳血液量増

加、酸素摂取率増加を伴う「Misery 

perfusion」と呼ばれる状況を引き起こす。

この時、PET、SPECT 検査において慢性

低灌流における酸素代謝量は維持されるが、

PET、SPECT 検査では測定不可能なミク

ロなレベルにおいても神経活動とそれに伴

う酸素代謝が維持されているかは不明であ

る。近年、慢性低灌流モデル動物による実

験で、術後の白質病変やアストロサイトな

どの活性化と学習機能障害が報告されてい

る。それらの研究報告は、慢性低灌流下の

脳内の局所的な神経・酸素代謝に障害が生

じている可能性を示唆するが、神経生理学

的な検証は十分には行われていない。 

 

２．研究の目的 

本研究は、慢性低灌流下の脳内のミクロレ

ベルでの影響を明らかにすることを目的と

した。研究の第一段階として、慢性低灌流モ

デルマウスの立ち上げを行った。特に慢性低

灌流下での脳血管ネットワーク構造および

神経細胞機能などの微細環境で生じている

疾患症状を二光子励起レーザー顕微鏡等に

より評価した。これにより、長期的な灌流圧

の低下が脳血管構造の変化および神経脱落、

神経機能障害などへの影響を調査した。 

 

３．研究の方法 

慢性低灌流を再現するために、片側総頸

動脈の永久結紮を行った。生体光イメージ

ングでの評価のために、マウスの頭部に頭

蓋窓（頭蓋骨に直径３mmの穴をあけ、穴

の上にスライドガラスを設置する）を右左

の大脳半球に各１つ（健側と患側）設置し

た。この頭蓋窓は、脳組織を３月間以上安

定してイメージング可能な測定環境を保持

できる。総頸動脈結紮前後で健側と患側よ

り安静時の脳血流、神経活動を測定し、左

右の比を求める。同様の方法で、感覚刺激

による脳賦活時の測定も行った。動物用

PET（[11C]Flumazenil (FMZ）PET）を用

いて神経細胞分布密度を測定した。MRIに

よる脳萎縮の評価や免疫染色法による脳神

経細胞分布の評価も行った。これらの評価

系を元に、長期間の灌流圧の低下により神

経細胞数および神経活動量が維持されるの

か、または徐々に低下していくのか、その

経時的変化を明らかにすることで、慢性低

灌流の病態メカニズムを明らかにする。 

 

４．研究成果 

ヒトの SPECT 検査において Misery 

perfusion であることを示すために、循環

予備能の指標としての CO2 吸入負荷脳血

流上昇率が測定されているが、これは循環

予備能と脳血管反応性は同じ血管部位が拡

張する事を前提としている。我々は、片側

総頸動脈を結紮したマウスの脳内の動脈、

毛細血管、静脈の血管径を二光子励起レー

ザー顕微鏡（二光子顕微鏡）により直接可

視化し（図１）、実際の循環予備能としての

血管拡張部位と CO2 吸入負荷時の血管拡

張部位が一致する事を明らかにし、Misery 

perfusion における CO2吸入負荷による血

管反応性が循環予備能を反映していること

を示した（図２）。 



 

図１慢性低灌流とHypercapniaの処置前後で

の脳血管拡張を示す画像（A）と血管径（B）

(Tajima et al., 2014 JCBFM) 

 
図２慢性低灌流とHypercapniaの処置前後で

の脳血管拡張率の比較 (Tajima et al., 2014 

JCBFM)。 

 

次に、慢性低灌流モデルマウスを用いて

［11C］FMZ-PETによるベンゾジアゼピン

受容体（BZR）密度変化の測定を行い、神

経細胞分布密度の変化を評価した。その結

果、神経脱落（BZR密度の低下）は認めら

れなかった（図３）。MRI による脳体積測

定においても、脳萎縮は見られなかった。 

 
図３[11C]Flumazenil (FMZ）PET (Nishino 

et al., 2016 Scientific reports)。 

 

慢性低灌流による脳機能への影響を評価

するために、片側総頸動脈結紮前と術後 1、

7、14、28日においてレーザードップラー

血流計（LDF）による賦活時の脳血流変化

率を評価した。LDFによる賦活時の脳血流

変化率は患側で術後低く、脳血管反応性が

低下した（図４）。 

 

図４ 慢性低灌流後に見られる賦活脳血

管反応性（LDFで測定）の低下 (Nishino et 

al., 2016 Scientific reports)。 

 

これらの結果から、慢性低灌流モデルマ

ウスにおいて BZR 結合の結果より神経細

胞は維持されているが、LDFの結果より脳

神経機能の低下することが示された。 
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