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研究成果の概要（和文）：本研究では、腎除神経術(RD)がくも膜下出血(SAH)の予後を改善するか検討した。ラ
ットSAHモデルを作成後両側RDを施行した。RDはSAH後の主要な予後決定因子である脳血管攣縮を軽減し、脳動脈
の血管内皮細胞における病的変化を抑制した。また、交感神経系の上位中枢である視床下部室傍核において、RD
は組織傷害や交感神経活動を抑制した。さらに、SAH後に上昇する血中アンギオテンシンIIはRDにより低下し
た。
以上より、RDはSAH後の視床下部傷害を軽減し、中枢性交感神経活動を抑制することで腎蔵のβ1受容体を介した
レニンアンギオテンシン系を不活化した結果、脳血管攣縮を抑制したと考えられた。

研究成果の概要（英文）：The aim of the project was to explore the protective effect of renal 
denervation (RD) on the prognosis of experimental subarachnoid hemorrhage (SAH). The rats were 
performed bilateral RD after SAH induction. RD prevented cerebral vasospasm which were one of the 
main determinant factors for SAH prognosis and ameliorated SAH-induced cytotoxic changes in 
endothelial cells of cerebral arteries. RD reduced cellular injuries and sympathetic nerve 
activation in hypothalamic periventricular nucleus. RD also decreased upregulated serum angiotensin 
II by SAH. Those findings indicated that RD prevented cerebral vasospasm through reduction of 
endothelial cell damage by SAH and the effects might be associated with inhibition of hypothalamic 
injuries, and deactivation of sympathetic nerve activity and subsequent increased renin-angiotensin 
system.   

研究分野：脳卒中の病態・治療研究　
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
長年議論の的だった交感神経とくも膜下出血(SAH)後脳血管攣縮との関連性について、本研究では中枢性交感神
経系を担う視床下部に焦点を当てて、それらの正の関連性を明らかにした。腎除神経術(RD)は、視床下部傷害を
軽減し交感神経過活動を抑制した結果、強い血管収縮作用を持ち交感神経活動を修飾し得るアンギオテンシンII
を不活化することで血管内皮細胞保護を発揮し、SAH後脳血管攣縮を軽減したと考えられた。RDは治療抵抗性高
血圧患者の新たな治療法となるべく、現在臨床研究が行われている。従って本研究結果は、RDがヒトSAH後脳血
管攣縮の治療法に将来応用できる可能性を示唆するものとなった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

SAHの予後決定因子として重要な早期脳損傷と脳血管攣縮は、その病態が解明されつつ

ある。しかし臨床で使われている有効な治療薬や治療法はほとんど無く、医療が発展した

現在でもその予後は改善されていない。実臨床の場で認められる急性期の予後不良因子と

して、頭蓋内圧上昇により惹起される脳浮腫、全脳虚血、不整脈、神経原性肺水腫が挙げ

られるが、これらは SAH 後の頭蓋内圧上昇により視床下部傷害や脳幹傷害が誘導され、

中枢性交感神経が過活動となり、多量のカテコラミンが放出することで生じると考えられ

ている。また SAH の際に発症するタコツボ型心筋症もカテコラミンサージが原因とされ

ている。興味深いことに、SAH後 2週間するとタコツボ型心筋症は劇的に改善されるため、

その経過は症候性脳血管攣縮の改善時期と一致する。従って SAH 後の中枢性交感神経過

活動は、SAHの全経過の病態に大きく影響している可能性が示唆される。 

 近年治療抵抗性高血圧患者に対し、血管内カテーテルによる腎神経焼灼術は血圧を有意

に低下させることが報告された(Esler et al., Lancet. 2010)。この治療は、腎神経（主に求

心性腎神経）焼灼により中枢性交感神経活動が制御され、その結果全身性交感神経活動も

抑制され降圧効果が得られると考えられており、通常中枢性交感神経活動が亢進している

治療抵抗性高血圧患者の新しい降圧療法として現在臨床試験が進行中である。この効果に

着目し、我々は高塩分食を負荷した脳卒中易発症系高血圧自然発症ラット(SHRSP)におい

て、腎除神経術 (Renal denervation: RD)が脳卒中発症を抑制することを報告した

（Nakagawa et al., J Am heart Assoc. 2013）。この研究の中で、RDで血圧は有意に下が

ったが、同等の降圧効果があった血管拡張薬投与群においては、脳卒中発症は抑制できな

かった。また大脳皮質や白質だけでなく視床下部室傍核においても、酸化ストレスや炎症

に関連する反応性アストロサイトの発現等が RD群でのみ有意に抑制されていた。従って、

RD による脳卒中発症の抑制は、降圧とは独立した大脳皮質、白質、視床下部室傍核にお

ける脳保護作用と関連すると考えられた。 

 

２．研究の目的 

 上述の背景から、RDは視床下部室傍核に作用し SAH後の中枢性交感神経活動を抑制

することでその予後を改善するのではないか、と着想するに至った。そこで、「RDは中枢

性交感神経活動を抑制し SAH 患者の予後を改善する」という仮説を実証するために、以

下の動物実験を行うことを本研究目的とした。SAHの主な予後決定病態は SAH後早期脳

損傷と脳血管攣縮であり、それぞれについて RDの効果を検討した。 

 

３．研究の方法 

１）動物、グループ分け、手術 

10 週齢の雄 SDラットを、偽手術群(Sham 群)、SAH 手術群に分けた。SAH 手術群は、その

後さらに RD 群(SAH+RD 群)と RD の偽手術群(SAH+Sham)群に分けた。 

人工呼吸器管理下に血管内穿刺法にてラット SAH モデルを作成し、SAH 導入 15分後に両

側 RDを開始、SAH 導入 45分後に完成させた（両側 RD の手術時間は 30分間）。創部はイソ

ジン消毒にて感染予防を行い、鎮痛目的で術後メロキシカムを 1mg/kg を皮下投与した。 

２）生理学的パラメーター、神経学的所見 

術前と術後 23 時間後にテイルカフを用いて血圧と脈拍を計測した。術 24 時間後をエン

ドポイントとし、各群のラットの神経所見を計測（ガルシア変法、ロタロッドテスト）後、



イソフルラン麻酔下にレーザースペックルにて脳血流を計測した。 

３）早期脳損傷 

血管内穿刺法は臨床を模した優れた SAH 作成法であるが、脳への衝撃を示す出血量をコ

ントロールできないのが欠点である。従って、脳出血量に群間差が無いことを SAH 重症度

で計測した。また、早期脳損傷は、一般的に脳浮腫を計測して比較検討するため、SAH24

時間後に脳水分含量を計測した。 

SAH 重症度は、Sugawara らの方法で行った。SAH24 時間後に深麻酔下に断頭、直後に脳

底部の写真を撮って、主幹動脈周囲の血種量をスコアリング化した。引き続き脳水分含量

を評価するべく、両側大脳半球を各々計測し（wet weight）、105 度のオーブン内で 72 時

間incubation後、再度重量を測った(dry weight)。脳水分含量は以下の計算法で算出した。

脳水分含量＝{(wet weight)-(dry weight) /(wet weight) }X100(%)。 

４）脳血管攣縮 

脳血管攣縮を評価する方法として、今回ブラックインク血管撮影法を採用した。深麻酔

下に左室から生理食塩水で潅流し、続いてブラックインク混在液体ラテックスにて潅流後、

摘出した脳をホルマリン溶液に 24時間浸した。顕微鏡下に脳底部側の写真を撮り、脳主幹

動脈の血管径を計測した。次に脳血管毒性を評価すべく、アセタゾラミドの腹腔内投与に

よる脳血管反応性を調べた。ウレタン混合麻酔は呼吸性変動が出にくいため、その変動に

て影響されやすいレーザースペックル脳血流測定の際には優れた麻酔法である。そこで、

ウレタン混合麻酔液を SAH24 時間後に腹腔内投与し、呼吸が安定したところでアセタゾラ

ミドを腹腔内投与し、投与後から 5分毎に脳血流を計測した。 

次に脳血管攣縮に伴う細胞障害性変化が RDにより軽減しているか、またそれはどのよう

なメカニズムで発現されているのかを調べるために以下の検討を行った。上述の 3群にお

いて、手術 24 時間後深麻酔下に腹部大動脈から血液を採取、リン酸緩衝生理食塩水を用い

て経心的に潅流を行い、摘出した脳を凍結切片用に保存した。厚さ 8mm の切片を作成し、

各種免疫染色を行った。また、主幹動脈を採取し、各種キナーゼやタンパクをウエスタン

ブロット法にて半定量的に解析した。さらに、ELISA 法にて血清内 angiotensin II の濃度

を計測した。 

 

４．研究成果 

1) 死亡率、生理学的パラメーター、神経学的所見 

Sham 群では死亡する動物はなかった。SAH 群の死亡率は SAH 導入後 15 分で 41.7%、

SAH+sham 群 13.2%、SAH+RD 群 13.9%であった。SAH では血圧の上昇や脈拍の変化は認めな

かったが、RD を行うと、術前と比べ血圧の低下(約 16mmHg)と脈拍の上昇(約 79回/分)が認

められた。RD の降圧効果は良く知られており、これらの変化は RD の手術が成功している

一つの所見ではあるが、降圧は時として脳潅流圧を低下し脳に悪影響を及ぼすことがある。

本研究において脳血流は 3群間で変化なく、RDによる血圧低下は脳潅流圧を下げ無いと判

断された。つまり、脳への悪影響は無いものと考えられた。一方、SAH 後神経学的所見は

有意に増悪するが、RD群ではその改善効果は認めなかった。 

２）早期脳損傷 

SAH+Sham 群、SAH+RD 群の 2 群間で RD の効果を検討した。SAH スコアリングには差が無

く両群の SAH 重症度は同等だったが、RDは脳水分含量を有意に低下しなかった。SAH 動物

モデルでは脳浮腫の程度と神経学的所見は正に相関する(Hasegawa et al., 2016)。従って、



上述の神経学的所見に対する有効性が示されなかったことも併せ考えると、RD は SAH 後早

期脳損傷には有効では無いと判断された。 

３）脳血管攣縮 

脳主幹動脈は SAH により有意に狭小化したが、RDは左中大脳動脈、右後大脳動脈、脳底

動脈において、その血管径を有意に拡大した(Table 1、値は全て平均±標準誤差、以下同

様)。アセタゾラミドによる血管反応性は RD により改善する傾向にあったが、有意差が出

るには至らなかった。また、脳の主幹動脈を用いた Western blot 法において、SAH 後リン

酸化細胞外シグナル調節キナーゼ（p-ERK）とシクロオキシゲナーゼ 2 (COX-2)の発現量は

有意に上昇したが、RD はそれらを有意に軽減した(Table 2)。免疫組織学的検討において、

p-ERK 陽性血管内皮細胞は SAH+RD 群で有意に減少した。COX-2 は SAH 後血管内皮細胞由来

の攣縮血管で発現上昇することから、RDは SAH 後の血管内皮細胞傷害に対し保護効果をも

つことが示唆された。さらに、RD 群では浸潤するマクロファージ(ED-1 陽性細胞)も減少し

ており(Table 2)、脳血管に対する RD の保護効果を裏打ちする結果と考えられた。 

(Table 1) 

 Sham SAH+Sham SAH+RD 

左中大脳動脈(mm) 0.25 ± 0.02 0.20 ± 0.01 0.25 ± 0.02 

右後大脳動脈(mm) 0.18 ± 0.01 0.12 ± 0.01 0.16 ± 0.01 

脳底動脈(mm) 0.31 ± 0.02 0.23 ± 0.01 0.28 ± 0.01 

 (Table 2) 

 Sham SAH+Sham SAH+RD 

pERK(% increase from Sham) 100 ± 9.6 125 ± 3.9 100 ± 2.9 

COX-2(% increase from Sham) 100± 20 700 ± 47 121 ± 20 

pERK 陽性血管内皮細胞(細胞数） 19.0 ± 3.4 32.8 ± 1.7 23.0 ± 2.0 

ED-1 陽性細胞(細胞数） 1.7 ± 0.6 7.2 ± 1.9 2.3 ± 1.2 

 

では、どのようなメカニズムで RD は脳血管攣縮を改善させているのだろうか。RD は、

中枢性交感神経の上位中枢である視床下部室傍核に作用して交感神経活動を抑制し、降圧

効果を発揮すると考えられている。そこで、上述の疑問を解決すべく、視床下部室傍核に

着目して以下の検討を行った。SAH 後室傍核で有意に増加した交感神経活性を示すドーパ

ミンβ水酸化酵素(DBH 陽性細胞)や活性化グリア細胞(GFAP 陽性細胞)は、RDにより軽減し

た(Table 3)。SAH 後は破裂動脈瘤の近傍にある視床下部が侵されやすく、交感神経活動が

有意に上昇する（カテコラミンサージ）。従って、RD は視床下部傷害を軽減し交感神経活

動を抑えるものと考えられた。 

(Table 3) 

 Sham SAH+Sham SAH+RD 

DBH(染色性) 1.0± 0.1 1.6± 0.2 1.1± 0.1 

GFAP(染色性) 1.0± 0.04 1.1± 0.04 1.0± 0.02 

Angiotensin II (pg/ml) 57.2 ± 3.2 84.6 ± 6.4 63.7 ± 3.6 

 

 最後に、RD による視床下部傷害と交感神経活動の抑制が、どのようにして血管内皮細胞

傷害を抑制し脳血管攣縮を軽減しているのだろうか。予備検討にて、SAH 後視床下部室傍



核のアンギオテンシン陽性細胞が増加していることを発見したため、本研究ではレニン・

アンギオテンシン系に着目して調べた。SAH 後に上昇した血清アンギオテンシン II は RD

により有意に低下した(Table 3)。一方、脳血管のアンギオテンシン II受容体の発現量は

変化しなかった。 

以上の結果から、RD の脳血管         (Figure 1)(下記文献６より、一部改変) 

攣縮に対する治療効果が体系的に示さ

れた(Figure 1)。つまり、RDは SAH 後

の視床下部に対する保護効果を示すこ

とで交感神経活動を抑制し、腎β1 受

容体を介してレニン活性を不活化する。

その結果、血中のアンギオテンシン II

の産生は抑えられ、血管内皮細胞の保

護効果やエンドセリン１等の強い血管

収縮物質の不活化を介して脳血管攣縮

を軽減するものと考えられた。一方、

視床下部は血液脳関門が脆弱なため、血中の様々なホルモンに暴露される。従って、SAH

により増加したアンギオテンシン II は、視床下部でも酸化ストレス等の細胞傷害性変化を

誘導し、さらなる交感神経活動を増強する。しかしながら、RD によるアンギオテンシン II

の低下は、視床下部での二次的な細胞傷害を抑制することで全身性交感神経活動を不活化

し、結果として脳血管攣縮の軽減に貢献する可能性も考えられた。 

 現在ヒトでも行われている RD は、危惧された有害事象は通常のカテーテル治療と同等で

あると報告されている。従って、本研究結果にて明らかとなった RDの脳血管攣縮軽減効果

やその効果発現のメカニズムは、将来ヒトの SAH 治療に役立つことが期待される。なお、

現在上記結果をまとめて、国際誌に投稿中である。 
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