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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、くも膜下出血後認知機能障害の分子病態の一端を解明することであ
り、究極的には、得られた知見に基づいた新規治療開発につながる知見創出である。
研究期間の基礎実験データは現段階では未公表である。既存データを用いた関連する臨床研究については、破裂
後動脈瘤のコイル単独治療において、抗血小板薬の有用性を示唆するデータについて論文化を行なった(Takase 
and Tatezuki et al. J Neurointerv Surg, 2022)(Takase et al. World Neurosurg, 2023)。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research project is to identify the molecular mechanism of 
cognitive dysfunction after subarachnoid hemorrhage. 
At present, all data is under analysis and thus unpublished.  

研究分野：脳神経外科学　分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
くも膜下出血後認知機能障害のメカニズムに関して、基礎研究的なアプローチで探求している。現在、これまで
採取したサンプルやデータを解析中である。今後、認知機能関連部位における炎症性損傷機構が時間変化ととも
に明らかになる可能性があり、将来の治療応用にむけた学術的な基盤の一部となることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

(1) SAH予後因⼦としての急性期脳損傷の重要性：SAHの治療成績は, ⾎管内治療を含め

た医療技術などの進歩により向上しているが, 劇的な進歩はない。その最⼤の理由は, 

30-40％を占める⼊院時重症例で, 機能的予後

との負の相関が極めて⾼いことがあげられて

いる(脳卒中ガイドライン2015)。従来, 機能

予後の主な決定因⼦は遅発性虚⾎性脳障害と

考えられ, 積極的に研究がなされてきた。し

かし近年の前向き⼤規模臨床試験は, ⾎管攣

縮治療薬は特に中等症以上の脳⾎管攣縮発⽣

率を抑える(Macdonald, Stroke, 2008)⼀⽅で, 

予後を改善しない(Guo, PLoSOne, 2012)と報

告して, 遅発性虚⾎性脳障害の予後規定因⼦としての影響を否定した。この⼤きなパラ

ダイムシフト以降, SAH治療成績向上の鍵は, 「急性期の脳内微⼩環境障害（急性期脳

損傷）のメカニズム解明」にあると考えられている。 

(2) SAH後の⼤脳⽩質損傷と認知機能障害：認知機能障害は,従来のSAH予後良好例にも実

際には⾼率で認められることが明らかとなり, 罹患後のQOLに⼤きく影響することで

近年特に注⽬されている(AHA guideline,2012)。⼀⽅で現在, SAH関連の研究で, 認知

機能の中⼼的部位である⼤脳⽩質に注⽬したものは限定的である。SAH臨床画像での

急性期の⽩質損傷(特に脳梁)と⻑期的認知機能の相関から, SAH急性期における⽩質保

護療法の必要性が⽰唆されつつあるものの, SAH後の⽩質損傷の分⼦メカニズムは殆ど

未知である。 

(3) 可溶性VE-cadherinが誘導する神経炎症分⼦機構: 2019年, 申請者らは,  

①  ⾎管内⽪/BBB由来の炎症産物[可溶性VE-cadherin(sVE-cadherin)]が髄液中に存在す

る。 

②  SAH後は,1次的(⾎液の直接流⼊)2次的(BBB損傷)に髄液中のsVE-cadherinが増加し, 発

症後急性期(1週)における増加がSAH後の⻑期機能予後(mRS)を鋭敏に反映する。 

③  sVE-cadherinはMyD88-NFκBシグナルを介してmicroglia(MG)を活性化し,炎症を惹起

 
Fig.1 sVE-cadherinが誘導する新たな中

枢神経炎症(Takase,Neurology,2019) 
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することを明らかにした(Fig.1)。⾎管内⽪/BBB由来の炎症性代謝産物と免疫担当細胞

MGの細胞間相互作⽤が,SAH後の神経炎症を⼀層増強していることが⽰された⼀⽅で,

この神経炎症分⼦機構の機能的な作⽤部位や, 治

療応⽤への可能性の検討が課題として残った。 

(4) sVE-cadherin誘導性神経炎症はSAH後の認知機能 

障 害 に 関与す る か ?: ⼤ 脳 ⽩ 質 を 主 に構成 す る

oligodendrocyte(OLG) か ら伸びた髄鞘は , 活性化

MG/神経炎症で顕著に障害され認知機能障害の原因

となることは広く知られている。sVE-cadherin を脳梁

内投与した予備実験では極めて強い MG の活性化を認め(Fig.2),同分⼦が SAH 後の認知障

害に深く関与している可能性が⽰唆されている。 

 

２．研究の目的 

     本研究は, 新しく発⾒された sVE-cadherin 誘導性神経炎症カスケードの (1) SAH 治

療ターゲットとしての妥当性を探索的に検討し, (2) SAH 後の⽩質損傷への関与と, 内在する障

害性分⼦メカニズムを解明して, (3) 障害経路の阻害実験と低分⼦化合物の開発により, 新たな

治療アプローチの創出を⽬指して開始した。 

 

３．研究の方法 

2020 年からの 3 年間で、臨床検体と関連データの回収・解析(前向き観察臨床研究)、

動物を用いた疾患モデルや各種細胞実験系を用いた詳細な分子経路解析 (in-vivo を中心とし

た基礎研究)を予定して研究を開始した。  

 

４．研究成果 

しかしながら、臨床におけるくも膜下出血治療の変化、臨床検体サンプリングにおけ

るリスク、 施設症例数などの事情で、予定された研究計画を遂行するための症例数の臨床検体

と関連データの蓄積は困難と判断するに至った。 2021 年度から 2022 年度にかけて、予定して

いた基礎実験系に重点を移して研究を行っている。再現性の高い動物モデルの系を確立し、障害

実験で得られたサンプルの解析と、その論文化を目指している。また、予定されたが実施が不可

能であった前向き観察臨床研究を補完する研究として、既存の臨床データ・論文データを用いた

リアルワールドデータ解析(後方視観察研究)を進めている。基礎実験の研究データは現在解析

中であるため未公表である。  

 

 

 

 
Fig.2 sVE-cadherin によって

著増した脳梁内の microglia 
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