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研究成果の概要（和文）：食塩負荷により中大脳動脈閉塞による脳梗塞容積は、血圧変動を伴わずに増大した (112±2
7 mm3 vs. 77±12 mm3 )。
中大脳動脈閉塞後の脳血流は、食塩負荷群において対照群に比し、有意に減少した。血液脳関門破綻の指標としての脳
組織アルブミンとヘモグロビン含量は食塩負荷により増悪はみとめられなかった。以上より、食塩負荷による脳梗塞増
大の機序は、過剰な食塩による中大脳動脈閉塞後の側副血行路の機能障害 であると考えられた。正常血圧ラットでは
食塩負荷により有意な脳梗塞増大はなかったので、 食塩負荷は高血圧と合わさって増悪作用を顕在化させることが明
らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Cerebral circulation is known to be vulnerable to high salt loading. After 14 
days of salt loading (0.9% saline), spontaneously hypertensive rats (SHR) and normotensive Wistar-Kyoto 
rats (WKY) were subjected to photothrombotic middle cerebral artery occlusion (MCAO). After MCAO, 
regional cerebral blood flow (CBF), determined with laser-Doppler flowmetry, was more steeply decreased 
in the salt-loaded group than in the control group. In SHR/Izm, infarct volume in the salt-loaded group 
was 112±27 mm3, which was significantly larger than 77±12 mm3 in the control group (p=0.002), while the 
extents of blood-brain barrier disruption (brain albumin and hemoglobin levels) were not affected by 
excess salt. In WKY, salt loading did not significantly increase infarct size. These results show the 
detrimental effects of salt loading on intra-ischemic CBF and subsequent brain infarction produced by 
phototrhombotic MCAO in hypertensive rats.

研究分野：脳血管障害
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１．研究開始当初の背景 
食塩の過剰摂取が血圧を上昇させ、脳血管障

害の増悪因子となることがメタアナリシス

などにより明らかにされていたが、局所脳虚

血（脳梗塞）モデルにおいて過剰な食塩摂取

と脳梗塞サイズの関係について検討したも

のはなかった。食塩は正常血圧者においても

悪影響を及ぼすが、過剰な食塩摂取により脳

梗塞病態が増悪する理由として、血圧上昇と

は独立した機序が存在するかという点につ

いても不明であった。 
 
２．研究の目的 
高血圧自然発症ラット（ spontaneously 
hypertensive rats [SHR]）の局所脳虚血モデ
ル[引用文献 1]を用いて、過剰な食塩摂取に
より脳梗塞サイズが増大するのか、また増大

するとすればその機序はどういうものであ

るのかについて検討した。 
	 過剰な食塩の有害作用の機序を解明する

ため、（１）血圧値をはじめとする生理学的

諸変量や電解質に及ぼす食塩摂取の影響に

ついて検討し、（２）中大脳動脈閉塞後の脳

血流（＝側副血行路からの血流）を測定し、

（３）中大脳動脈閉塞後の血液脳関門の状態

（vasogenic edema）についても評価した。
また、中大脳動脈閉塞を行わない SHR を用
いて脱血による血圧（脳灌流圧）低下による

脳血流自動調節能に対する食塩負荷の影響

についても検討した。 
 
３．研究の方法 
３ヶ月齢の雄性 SHR/Izm（n=43）と正常血
圧ラット（WKY/Izm）（n=11）を用い、0.9%
食塩水負荷 14 日後に中大脳動脈を閉塞し
た。対照群としては水道水を通常通り摂取

させた。飲水量は両群で適宜定量化した。 
	 実験 1 — 脳血流は laser-Doppler 
flowmetryにより測定した。脳梗塞容積は、
中大脳動脈閉塞から 48時間後に 1% 
2,3,5-triphenyltetrazolium chloride 
（TTC）染色により定量化した。 
	 実験 2 — 脳梗塞に伴う血液脳関門破綻
の指標として脳組織（虚血中心部、虚血辺

縁部、対側非虚血領域）のアルブミンとヘ

モグロビン含量を surface enhanced laser 
desorption/ionization-time of flight-mass 
spectrometry（SELDI-TOF-MS）により測定し
た。 
	 実験 3 — 正常血圧ラット（WKY/Izm）に
おいて 0.9%食塩水負荷 14 日後に中大脳動
脈を閉塞し、脳梗塞容積を測定した。 
	 実験４— 食塩負荷群と対照群において大
腿動脈からの脱血により血圧を 10 mmHg
毎 低 下 さ せ 、 脳 血 流 を 各 血 圧 値 で

laser-Doppler flowmetryにより測定し、脳血
流自動調節能の下限域について検討した。

脳血流自動調節能の下限域の定義は安静時

脳血流から 10%もしくは 20%の脳血流減少
した血圧値とした。 
 
４．研究成果	

SHR/Izmの安静時平均動脈血圧は、食塩負
荷群で 137±15 mmHg、対照群で 141±7 
mmHgと差はなかった。血圧以外の生理学
的諸変量や電解質（Na, K）にも両群間で差
はなかった。 
	 実験 1 — 中大脳動脈閉塞後の脳血流（中
大脳動脈閉塞 30分後の値のみ示す）は、食
塩負荷群で対照群と比し有意により減少し

た（23±6% vs. 42±11%）。脳梗塞容積は、
食塩負荷群で 112±27 mm3、対照群で 77±12 
mm3と食塩負荷により増大した（p=0.002）。 
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実験 2 — 脳アルブミン（M.W. 65.9 kDa）含
量は、虚血中心部と虚血辺縁部のいずれで

も対側非虚血領域の 12から 20倍まで増加
した。ヘモグロビンαとβは虚血中心部に

おいて軽度の増加をみとめた。アルブミン

とヘモグロビンの増加の程度には食塩負荷

群と対照群の間に差はなかった。 
	 実験 3 —  WKY/Izmでは、食塩負荷によ
る脳梗塞容積の有意な増大はなかった。 
	 実験４—  脳血流自動調節能の下限域は
食塩負荷により変化しなかった。 
	 結論として、過剰な食塩負荷により脳梗

塞容積は血圧上昇を伴わず増大した。局所

脳虚血では、血液脳関門の破綻が食塩負荷

により増悪することはなかった。正常血圧

ラットでは脳梗塞容積の有意な増大はなか

ったことから、過剰な食塩は高血圧との相

乗効果により脳梗塞を増大させると考えら

れた。 
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