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研究成果の概要（和文）：くも膜下出血の最大の予後増悪因子として遅発性脳虚血が広く知られている。本研究
では、DCIの本態として注目されている早期脳損傷とそれに関連した急性期循環障害に着目し、モデル動物を用
いた生体イメージングにより病態解明に迫った。研究は小動物用MRI、2光子顕微鏡、光音響共鳴法、高精細超音
波エコーを用いて縦断的な検証を行った。その結果、超急性期の循環障害の可視化と心機能障害、mTOR阻害薬の
中枢性効果が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Early brain injury and related cardiac consequences play a key role in the 
devastating outcomes after subarachnoid hemorrhage (SAH). We aimed to evaluate the feasibility of 
multimodality imaging using MRI, two-photon laser scanning microscopy, high-frequency power Doppler 
ultrasound imaging in a mouse model of subarachnoid hemorrhage (SAH). Real-time measurements of 
cerebral blood flow, brain tissue oxygen saturation, and cardiac output (CO) were analyzed. Our in 
vivo experiments further demonstrated the potential role of the transcription factor STAT3 in the 
rapamycin-mediated neuroprotection in a mouse model of SAH. We propose that rapamycin is a novel 
pharmacological strategy to target STAT3 activation for the treatment of post-SAH early brain 
injury.

研究分野：神経集中治療
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、くも膜下出血後の超急性期の脳循環障害と心機能障害を生体イメージングによりneurovascular 
unitから全脳レベルに至るまで可視化することができた。従来のドブタミンによるhyperdynamic療法が微小循環
改善において一定の治療効果があることを証明した。さらにmTOR阻害薬ラパマイシンの中枢性効果をin vivoで
明らかにすることができた。さらに当初の研究計画の進捗とそれを踏まえた新たな研究の必要性から、本研究の
早期完了と新規課題（18K08880 高齢者くも膜下出血の超急性期病態と認知機能に着目した神経集中治療法の開
発）への移行に至った。



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

破裂動脈瘤によるくも膜下出血 (subarachnoid hemorrhage; SAH)は、脳卒中による突然死の第

一位として知られる救急疾患である。中でも発症から2 週以内に約4 割の患者で起こりうる遅発

性脳虚血(delayed cerebral ischemia; DCI)もしくは脳血管攣縮 (cerebral vasospasm)と総称される病

態は、近年の画像診断・検査法の進歩にもかかわらず、発症の予測や有効な治療法すら確立され

ておらず、約半数が重度後遺症や死亡に至る、SAH の最大の予後増悪因子として広く知られて

いる。 

 

２．研究の目的 

本研究では、脳局所の微小循環障害 (Neuro-Vascular Unit dysfunction)に着目し、SAH モデル

動物を用いた生体イメージングの導入により、DCI の病態解明と治療法の洗練化を目的とする。

最終的に、これらの基礎研究の結果を踏まえた新たな治療プロトコールを開発し、速やかに臨床

の場にフィードバックすることで、くも膜下出血患者の予後改善と治療費の軽減につなげること

を大きな目標としている。 

 

３．研究の方法 

研究期間は 4年を予定した。データ解析に耐えうる動物の必要数(n)は、統計学的有意差が得

られる場合(Type I error)、n=7-10/群が通常であり、本研究でもこれに準じた例数を確保した。 

まず、安定した SAH モデルの作成（実験 1: 平成 27年度）と脳 MRI撮像法の確立とともに、

Closed cranial bone window による 2 光子顕微鏡での生体イメージングの新規実験系の立ち上げ

（実験 2: 平成 27 年度）を行った。引き続く 2 年間において、微小血管構造の可視化と

Hyperdynamic 療法の治療効果の解析（実験 3: 平成 28～29年度）に移行することができた。 

尚、グリアレベルでの微小循環障害の可視化においては動物の調達が困難であったため、各

種薬剤の前投与を組み合わせたプロトコールを作成し、既存の Hyperdynamic 療法の脳微小循環

障害に対する治療機序としての Hypoxia-inducible factor を介した脳保護作用について詳細な検

討を行った（実験 4: 平成 29 年度中期～30 年度）。次に小動物用 MRI および 2 光子顕微鏡、

光音響共鳴法、高精細超音波エコーを用いた、SAH の脳・心臓に及ぼす影響の検証を行った。

その結果、超急性期の循環障害の可視化と心機能障害、mTOR 阻害薬の中枢性効果が明らかに

なった。 

 

４．研究成果 

まず第１に、3D-T2*強調像により、マウスのSAHモデルの重症度分類が可能となった。この

ことにより、適正な病態モデルにおける治療効果判定が可能となった。さらに、CASL 法によ

る脳血流評価と各種神経行動評価を加えることで、ヒトでの機能予後に相関したモデル作成が可

能となった。 

第２に、2 光子顕微鏡を用いた脳表から深部の血管構築のin vivo imagingが可能となり、ドブ

タミン投与時の血球速度の変化を捉えることができ、その治療機序としての血行力学的な血球速

度増加が機能予後に相関していることが明らかとなった。 

らかにすることができた。その結果、超急性期の循環障害の可視化と心機能障害、mTOR阻害薬

の中枢性効果が明らかになった。 

当初の研究計画の進捗とそれを踏まえた新たな研究の必要性から、本研究の早期完了と新規課

題（18K08880 高齢者くも膜下出血の超急性期病態と認知機能に着目した神経集中治療法の開

発）への移行に至った。 
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