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研究成果の概要（和文）：早期脳損傷（EBI）はくも膜下出血（SAH）発症後早期に発生し、SAHの予後に大きな
影響を与えている。今回、我々は腸内細菌叢を事前に変化させることでSAH後のEBIを予防できるかを検証した。
多剤抗生剤を投与し、腸内細菌叢を変化させたラット（抗生剤群）と正常群にSAHを導入し、両群のEBIを比較し
たところ抗生剤群で有意な軽減を認めた。 さらに抗生剤群では炎症細胞の脳内への浸潤が阻止されていた。こ
れらの予防効果は、正常な細菌叢を再コロニー化することで消失した。以上の結果から、腸内細菌叢が炎症細胞
を制御することでSAH後のEBIに影響を与えることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Early brain injury (EBI), which occurs promptly following subarachnoid 
hemorrhage (SAH), is crucial for the prognosis of SAH. Here, we evaluated whether prior gut 
microbiome (GM) alteration could prevent EBI following SAH. EBI was significantly averted by the GM 
alteration using antibiotics. The altered GM significantly prevented the inflammatory cells 
infiltration.These protective effects against EBI disappeared when the GM was recolonized with 
normal flora into the altered GM. Our findings demonstrated that the GM affects EBI following SAH by
 inflammatory cells regulation.

研究分野：脳神経外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
EBIはSAHの予後に大きな影響を与えているものの、有効な治療法が未だ確立していない。本研究では、腸内細菌
叢が炎症細胞を制御することでSAH後のEBIに影響を与えることを明らかにした。今後、EBIを予防するために腸
内細菌叢を調整することが新たな治療戦略となる可能性が示唆され、SAHの予後を改善させる上で意義のある研
究と考える。

※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）医療が発達した現在でも、重症くも膜下出血(SAH)は治療によらず予後不良である。重症
化の主因である早期脳損傷（Early Brain Injury; EBI）は、出血、頭蓋内圧亢進に続く一連の病
態が解明されつつあるが、治療方法は未だ確立されておらず、新しい視点での病態解明、治療手
段の確立が急務である。一方、早期脳損傷により、治療介入時点で既に不可逆的損傷を負ってい
る場合も多く、治療法の開発だけでなく重症化を防ぐ（軽症化する）予防法の開発も予後改善に
は重要である。 
（２）腸内細菌叢の変化は、腸脳相関という言葉もあるように脳梗塞やてんかんなどの多くの脳
疾患を改善させることが示されたが、SAH を対象とした研究成果の報告はない。申請者は、両
者に、血液脳関門障害、酸化ストレス、炎症・免疫反応、血管内皮細胞障害、脳浮腫、皮質拡延
抑制、その改善、抑制など多くの共通した病態があることに着目し、新たな腸脳相関として腸内
細菌叢が SAH後脳損傷の病態とも関連する可能性があると仮説を立てた。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、治療法のない EBI と腸内細菌との関係を明らかにし、腸内細菌を標的とした
新しい治療法を見出すことである。破裂しても重症化を防ぐことは、SAH 全体の予後改善には
治療とともに重要である。 
 
 
 
３．研究の方法 
（１）モデル作成 
くも膜下出血モデルは、定位脳固定装置を用いて視交叉前槽に自家動脈血を注入し作成した。 
（２）腸内細菌叢の操作、解析 
2 週間多剤抗生剤を用いて腸内細菌叢を消失させたラットを作成した（抗生剤群）。抗生剤自体
の影響を除外するため、投与中止後 4日目に腸内細菌叢の確認をした上で SAH を導入した。 
また、さらに抗生剤自体の影響の可能性を否定するため、抗生剤を用いて腸内細菌叢を消失させ
た後、通常飼育されたラットの腸内細菌叢を移植したラットも作成した（FMT 群）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
実験 1：腸内細菌叢が変化したか検証するため、通常飼育した群（通常飼育群）と抗生剤群の SAH
導入前の新鮮便から DNA を抽出して、16SrRNA 解析を行った。 
 
実験 2：腸内細菌叢が EBI に関連するか検証するために、通常飼育群と抗生剤群に SAH を導入
し、24時間後に EBI の評価を行った。EBI の指標として、神経症状（Garcia scale）、血液脳関
門損傷（Evan-blue extravasation）を評価した。 
 
実験 3：腸内細菌叢と EBI の関連において、炎症が関連するか検証した。SAH 導入 24 時間後に免
疫染色を行い評価した。この実験では、抗生剤自体の影響をさらに除外するために通常群と抗生
剤群に加えて、FMT 群についても評価した。 
 
４．研究成果 
実験 1：通常飼育群と抗生剤群の腸内細菌叢はα多様性、β多様性において有意な差を認めた。
抗生剤群においては通常飼育群と比較して、Bacteroidetes や Firmicutes が減少し、
Proteobacterium が増加した(通常群 vs抗生剤群, 44.6±6.6% vs 0.023±0.0047%, 53.2±3.7% 
vs 17.0±20.2%, 2.7±1.9% vs 82.9±20.2%)。 
 
実験 2： 神経症状や BBB 損傷については SAH 導入によって増悪することを示した。また、抗生



剤群では通常飼育群と比べて EBI の改善を認めた。 
 

   
 
実験 3：まず FMT モデルでは、腸内細菌叢が通常群に回復していることを確認した。また、免疫
染色では、正常群では SAH 導入後通常群では MPO 陽性細胞が増加したが、抗生剤群では減少し
た。また、Iba1 陽性細胞についても同様に、SAH 導入後通常群では Iba1 陽性細胞が増加したが、
抗生剤群では減少した。腸内細菌叢を通常群に戻した FMT 群では、この予防効果は消失した。 
 
以上の結果から、腸内細菌叢が炎症を介して EBI に関与する可能性を示した。 
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