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研究成果の概要（和文）：虚血性脳血管障害やその外科治療における脳虚血・再灌流が及ぼす影

響を解析し、脳虚血の程度と再開通後の過灌流が相関することを明らかにした。術後の認知機

能の改善は大脳皮質神経細胞のベンゾジアゼピンレセプター機能の改善と優位に相関すること

を明らかとし、これは可逆的な変化であることを初めて証明した。これら脳循環代謝の指標と

なる SPECT 検査で、副作用の頻度が高い薬剤を使用せずとも評価可能な新たな検査手法を確

立した。 
 
研究成果の概要（英文）：We analyzed the effect that cerebral ischaemia / reperfusion in 
ischemic cerebrovascular disease and the surgical treatment, made clear that 
hyperperfusion after the recanalization correlated with degree of cerebral ischaemia. The 
improvement of a postoperative cognitive function did that we correlated with 
improvement the benzodiazepine receptor function of the brain cortex nerve cells. Also, we 
reported the first time that these phenomenon were reversible changes. We established the 
new examination technique of the SPECT for cerebral metabolism that could evaluate 
without use the frequent medicine of the side effect 
. 
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１．研究開始当初の背景 
これまで我々は、１）頭頸部動脈硬化病変進
展における脂質過酸化及び平滑筋増殖の解
析、２）くも膜下出血後の脳血管攣縮におけ
る炎症・血液凝固・血管平滑筋脱分化の関連、
３）頸部内頚動脈血栓内膜剥離術に伴い発生
するフリーラジカルと術後過灌流及び高次

脳機能障害について報告を行ってきた。以上
はどれも局所のレドックスバランスの破綻
が病態と密接に関連していると考えられる。
しかしながら、これまでフリーラジカルその
ものを測定することは困難で、代謝産物や刺
激応答する生物学的現象から、フリーラジカ
ルの動態を予測していた。近年になり電子ス
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ピン共鳴装置の発展と、比較的長寿命のスピ
ントラップ剤を用いることで、対象とする活
性酸素種個々を直に測定することが可能と
なった。上記病態において、どの活性酸素種
がどの時期に重要に働きかけているか詳細
な解明が待たれている。 
２．研究の目的 
近年、“酸化ストレス”と言う言葉は“活性
酸素”という言葉と共に、一般的になりつつ
ある。医学的には、動脈硬化症を代表とし、
多くの臓器・器官の疾患と酸化ストレスの関
与が明らかになってきている。脳神経疾患領
域においても、数々の病態と酸化ストレスの
関係が検討されているが、主体となるフリー
ラジカルの寿命の短さが、病態解析の障壁と
なっている。本研究では、比較的長寿命のラ
ジカル補足剤用いた電子スピン共鳴装置に
より、フリーラジカルが重要に関連している
と予想される脳血管障害の病態解析を行う。
破綻しているレドックスバランスに対し、積
極的に介入し、病態を改善する新たな治療法
の確立を目標とする。 
３．研究の方法 
１）頭頸部動脈硬化病変進展について、脂質
酸化機構の検討。 
動脈硬化の発生及び進展に関しては、Ross 
と Glomset らによる「response to injury 
hypothesis」 
と、Williams と Tabas らによる「response to 
retention hypothesis」に代表される 2 つの
考え 
があるが、血管壁に沈着した脂質の酸化およ
びマクロファージの貪食泡沫化、炎症細胞浸
潤、平 
滑筋細胞の増殖、間質マトリックスの増加等
の炎症の関与は共通している。これまで我々
は、過 
酸化脂質刺激による血管平滑筋細胞脱分化
と増殖・炎症の存在、結果もたらされる新生
内膜肥厚 
を報告した。動脈硬化進展抑制には、血管壁
に沈着した脂質過酸化の抑制が重要である
と考えた。 
 内皮下に沈着した酸化脂質をマクロファ
ージが貪食泡沫化し、動脈硬化病変悪化に至
る機構は、 
各種スカベンジャーレセプター同定など解
明は進んでいる。近年、酸化ストレスの抑制
による寿 
命の延長効果(Schriner SE. Science: 
1909-11, 2005）や抗酸化酵素の GPx1 の欠落
が動脈硬化を促 
進する(Lewis P. Circulation: 2178-87, 
2007)など酸化と動脈硬化進展の関連が注目
されている。 
 本研究では、脂質の酸化のステップに着目
し、外科的治療で得られた動脈硬化性病変や、

動脈硬化モデル動物の動脈硬化病変に対し、
電子スピン共鳴法を用いて、内膜内での脂質
酸化の過程を解析する。動脈硬化病変進展抑
制治療に応用可能な内因性抗酸化機構や外
因性ラジカルスカベンジャー について検討
を行う。 
２）くも膜下出血後の脳血管攣縮における酸
化ストレスの影響についての検討。 
くも膜下出血は、顕微鏡手術や集中治療の導
入によりその予後は改善されてきたが、最終
的な社会復帰を含め良好な転機となる症例
が多いとは言えない。それら機能予後に重要
に関連している病態が遅発性脳血管攣縮で
あり、発生機序は完全に解明されておらず、
決定的な治療法は存在しない。くも膜下腔に
存在する血腫は、①ビラジカルである酸素分
子を豊富に含有している。②ヘモグロビン内
の鉄イオンは生体において強力な酸化剤で
ある。等から、髄液環境下は極度の酸化力過
剰状態であることが予想される。事実これま
で、これら酸化カスケードの下流に位置する
炎症等の生物学的反応の亢進、抗酸化物質で
あるアスコルビン酸の髄腔内投与による脳
血管攣縮抑制効果を認めている。これまで
我々は、脳血管攣縮発生に関して、細胞内 Ca 
シグナリング、Rho kinase から myosinlight 
chain kinase に至るシグナル、炎症、脳血
管平滑筋細胞の脱分化等を報告してきたが、
今回、髄液環境下の酸化ストレスがこれらの
イニシエーションとなっている可能性を考
えた。脳脊髄液中の血腫によるラジカル反応
に着目し、血管攣縮との関連を検討する。電
子スピン共鳴装置を用いたスピントラップ
法またはスピンプローブ法を用いて、いかな
るラジカル種がどの時期に重要に関連して
いるかを解析し、これらに対する効果的なラ
ジカルスカベンジャー及び投与法及び治療
効果を検討する。 
３）頸部内頚動脈血栓内膜剥離術時の虚血再
潅流におけるフリーラジカル発生機序の検
討。近年我が国では、食生活の欧米化にとも
ない各種動脈硬化性病変有病率が増加して
いる。脳神経外科疾患では、頸部内頚動脈狭
窄症が増加し、血栓内膜剥離術を必要とする
ことが少なくない。頸部内頚動脈血栓内膜剥
離術の重要な合併症に、術後過灌流症候群が
存在し、これまで我々は、発生するフリーラ
ジカルと術後過灌流及び高次脳機能障害に
ついて報告を行ってきた。フリーラジカルに
ついては、MDA-LDL 等の代謝産物について検
討したが、今回電子スピン共鳴装置にてラジ
カルを直接検討する。各活性酸素種について
経時的に解析することにより、虚血再潅流時
のフリーラジカル発生機序を検討する。得ら
れた見地から、一連のラジカル反応抑制に有
効な内因性及び外因性ラジカルスカベンジ
ャーを模索し、術後合併症の低下を目指した



治療法の確立を目標とする。 
４．研究成果 
 頸部内頚動脈狭窄症は虚血性脳血管障害
の重要な要因の一つである。頸部頸動脈狭窄
症に対する主な標準的外科治療に、頸動脈内
膜剥離術があるが、術前に脳循環予備能が障
害されている高度病変の場合、術後合併症の
一つである過灌流症候群発の発生率が有意
に上昇することが問題となっている。今回
我々は、頸動脈内膜剥離術中経時的に経頭蓋
的脳表酸素飽和度を測定し、頸動脈一時遮断
に伴う虚血性障害の程度と、遮断解除後に起
こる過灌流とが有意に相関することを見い
だした。また、これら脳血流と認知機能の関
連を調査した検討では、頸動脈内膜剥離術後
の認知機能の改善は、術前に認めていた
crossed cerebellar hypoperfusionの解消と
I-123 iomazenil の大脳皮質神経細胞への取
り込みの改善と有意に相関していることを
確認した。I-123 iomazenil は大脳皮質神経
細胞のベンゾジアゼピンレセプターに吸着
するため、I-123 iomazenil SPECT による集
積低下像は神経密度低下や神経細胞活動低
下を反映し、不可逆的なものと考えられてい
た。しかしながら、本研究では障害されてい
た脳血流を改善させることにより、可逆的な
神経障害の機序が存在することを初めて明
らかにした。 
血栓内膜剥離術中に内頚静脈に小児用の

中心静脈カテーテルを挿入し頚静脈球に留
置し内頸動脈遮断直前，遮断後２０分，遮断
解除後１分、５分、２０分の計５回カテーテ
ルから静脈血を採取した。処理後、直ちに電
子スピン共鳴装置を用いて各種ラジカルの
測定を行う。スピントラップ剤として DMPO
を用いた。頭蓋内血流の再灌流直後の頸静脈
サンプルで、スピンアダラクトの増加を認め
た。さらに、ペルオキシナイトライトと NO
ラジカルの反応産物であるニトロチロシン
の解析をすすめ、どのようなレドックスの変
動が引き起こされているのかの検討を行っ
た。  
 また、iomazenil SPECT により得られた
benzodiazepine receptor binding potential
（BRBP）と CBF 画像を用いて、PET の OEF 画
像に相関する新たな解析手法を確立した。こ
れにより国内に広く臨床利用されている
SPECT 装置を用いて脳代謝画像の取得が可能
となった。閉塞性脳血管障害に対し行われた
バイパス手術により認知機能改善を示した
症 例 で は 、 SPECT で の benzodiazepine 
receptor binding potential と脳酸素代謝が
改善していることを画像状初めて明らかと
した。SPECT 検査で得られた BRBP画像と CBF
画像から新たに脳循環代謝を反映する
BRBP/CBF 画像の作成を行ったが、頚動脈内膜
剝離術において、BRBP/CBF画像が新たな虚血

病変の発生や過灌流症候群の発生を予見で
きうること、また術後認知機能の改善を予見
できうることを見いだした。また、iomazenil 
SPECT の早期像と後期像を用いることで、PEC
の酸素摂取率画像と相関する新たな脳循環
代謝指標を確立した。従来、SPECT で脳循環
代謝に関連する指標を得るためには、患者に
acetazolamide を投与する必要があったが、
この薬剤がもたらす副作用について検討を
行った結果、薬を投与した多くの患者におい
て何らかの不具合が発生していた。BRBP/CBF
画像、及び iomazenil SPECT の早期像/後期
像を用いた新たな脳循環代謝指標を確立で
きた。acetazolamide を必要としない脳循環
代謝測定法が提唱された。 
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