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研究成果の概要（和文）：　本研究ではクモ膜下出血(SAH)において、特に早期神経傷害が起こりやすいと考え
られる白質組織に注目した。白質神経傷害の機序解明により新規治療の可能性を見出すことを目的とした。SAH
急性期には微小血管の破綻が起こることで白質に選択性の高い浮腫が生じており、matrix metalloproteinase 
(MMP)-9, Lipocalin (LCN)-2等の因子が関与していることが明らかとなった。白質浮腫は亜急性期以降の白質神
経線維脱落と相関し、またMMP-9やLCN-2の抑制によりSAH急性期の白質浮腫と続発する神経傷害を制御できる可
能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The detailed mechanism of white matter (WM) injury after subarachnoid 
hemorrhage (SAH) remains unclear. We hypothesized that blood-brain barrier (BBB) disruption occurs 
in WM after SAH and it leads to consequent injury. SAH was induced by endovascular perforation in 
male mice. In SAH mice, BBB leakage along the WM was observed at 24 h after SAH. In microvessels, 
tight junction detachment and swollen asrtocyte endfeet were demonstrated by electron microscopy. 
Matirx metalloproteinase (MMP)-9 activity and lipocalin (LCN)-2 expression were increased in the WM 
at the acute stage of SAH. At 8 days after SAH, decreased myelin integrity and an increased density 
of damaged axon were observed in SAH mice. MMP-9 or LCN-2 deletion effectively suppressed this 
SAH-induced WM injury. In conclusion, SAH causes BBB disruption and consequent injury in the WM, and
 MMP-9 and LCN-2 play an important role for those pathologies. These factors could be a novel 
therapeutic target for SAH-induced WM injury.

研究分野： 脳神経外科学分野
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  ２版



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景	
	 虚血性脳卒中と比較し、出血性脳卒中（脳
出血およびクモ膜下出血:	 subarachnoid	
hemorrhage:	SAH）の治療の進歩はやや停滞
している感がある。特に脳神経外科における
代表疾患である SAH においては、死亡率が極
めて高いにも関わらず、原因となった破裂脳
動脈瘤の再出血予防措置以外には臨床的に
有効な治療法は皆無といえる。SAH 後の早期
脳損傷と生命、機能予後には密接な関係があ
ることは明らかであるが、基礎研究の領域に
おいても、虚血性脳卒中と比較し早期脳損傷
の発生、進展機序の解明は遅れている。虚血
性脳卒中においては、近年ヒト大脳組織の約
50%を占める白質に対する傷害機序が特に注
目を集めており、出血性脳卒中においても白
質傷害に対する基礎研究が重要かつ優先す
べき課題であるということは研究者間にお
ける共通の認識となっている。しかしながら、
SAH をはじめ出血性脳卒中での白質における
早期脳損傷に対する研究は国際的にもほと
んど進んでいなかった。	
	
２．研究の目的	
	 我々は先行研究において、マウス血管内穿
孔法による SAH モデルを用い、SAH 後早期（発
症 24 時間後）に極めて高頻度で白質傷害が
認められることを報告した（Egashira	Y,	et	
al.	Stroke	45:	2014）。	 	 	
	 本モデルの利点として、ヒト SAH の病態と
最も近いと考えられる点、および極めて高頻
度に白質傷害の発生を認める点が挙げられ
る。	
	 本研究ではこのモデルを用い、白質傷害の
発生、進展機序の解明を進め、将来臨床応用
可能な治療法の開発に向けての展望や課題
を見出すことを目的とした。	
	
３．研究の方法 
1)	SAH後急性白質傷害に血液脳関門破綻が及
ぼす影響の検討:	マウス SAH モデルを用い、
SAH 後急性期における白質微小血管の構造を
電子顕微鏡にて観察する。また免疫染色を用
いて血液脳関門破綻の程度について評価を
行う。	
2)	SAH 後急性白質傷害、血液脳関門破綻に関
与する因子の検討:	脳卒中において血液脳
関門破綻を来す主要因子と考えられている
matrix	metalloproteinase	(MMP)-9、および
lipocalin	(LCN)-2 の SAH 後急性期の白質に
おける活性、発現について検討する。	
3)	SAH後急性白質浮腫と慢性期の白質神経線
維脱落との関連の検討:	SAH 後急性期白質浮
腫が慢性期の白質神経線維脱落に与える影
響を免疫染色にて検討し、また MMP-9 および
LCN-2 ノックアウトマウスを用い、慢性期白
質傷害軽減の可能性を検討する。	
	
４．研究成果	
1)	SAH 後急性期の脳白質において、電子顕微

鏡にて微小血管構造の破綻が直接的に確認
され、免疫染色では白質神経線維の走行と一
致して血液脳関門破綻の証明となるアルブ
ミンの血管外漏出が確認された。	

図:	電子顕微鏡での SAH 後の白質微小血管構
造破綻の証明。SAH 例（写真右）において、
アストロサイト(Ast)のエンドフットの腫脹、
細胞外浮腫	(*)、タイトジャンクション(Tj)
の脱落などの所見を認める。	
	
2)	SAH 後急性期の白質において、微小血管構
造の破綻に強く関与することが知られてい
る MMP-9 の活性化および LCN-2 の発現上昇が
見られることが確認された。また、MMP-9 お
よび LCN-2 はアストロサイト、オリゴデンド
ロサイト前駆細胞で発現しており、傷害によ
り活性化されたアストロサイト、オリゴデン
ドロサイトがこれらの因子を発現、活性化す
ることで白質浮腫をさらに進展させる可能
性が示唆された。	

A:	白質神経組織における MMP-9 活性（ゼラ
チンザイモグラフィー）。B:	MMP-9 活性の定
量値。SAH 群で有意な MMP-9 活性の上昇が見
られる。	
	
3)	SAH8 日後では、wild-type マウスでは SAH
群において sham 群と比較し白質における髄
鞘密度の低下と変性軸索の増加が認められ
た。一方、MMP-9 ノックアウトマウスにおい



ては、髄鞘密度の低下は有意に抑制されてい
た。また、LCN-2 ノックアウトマウスにおい
ても同様の傾向が得られた。これらの知見は、
SAH 後急性期の白質における血液脳関門の破
綻がその後の白質神経線維の脱落につなが
り、かつ MMP-9 や LCN-2 といった血液脳関門
破綻を促進する因子を抑制することで白質
神経傷害の進展が抑制できる可能性を示唆
している。	

A:	SAH8 日後におけるルクソールファストブ
ルー(LFB)染色でのミエリン密度および
SMI-32 染 色 での損傷軸索の評価。 B:	
wild-type	(WT)マウスではミエリン喪失は有
意に多く、C:	損傷軸索も有意に多く見られ
る。一方、MMP-9 ノックアウト(-/-)マウスで
はこれらの白質傷害が有意に抑制されてい
る。	
	
５．主な発表論文等	
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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