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研究成果の概要（和文）：ラット脳微小循環について脳血流制御因子の細胞外イオン濃度におけ

る薬理学的研究を中心に行った。細胞外イオン濃度（カリウムとマグネシウム）のレンズ核線

条体動脈に対する血管反応を解明した。レンズ核線条体動脈周囲の組織学的検討を試みたが、

間隙の評価が難しく評価方法の再考が必要であった。くも膜下出血後の脳微小循環評価を MRI

で行ったが、観察症例では大きな変化は認められなかった。 

 

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of changing the extracellular potassium as well as 

magnesium concentration in rat cerebral penetrating arterioles. It was difficult to evaluate the 

histological change of cerebral penetrating arterioles including Virchow-Robin space. MRI perfusion 

images showed no remarkable alternation of local blood flow in basal ganglia after subarachnoid 

hemorrhage. 
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１．研究開始当初の背景 

くも膜下出血後におこる脳血管攣縮は、脳

内大血管における持続的な収縮による脳血

流低下が主な病態と考えられ多くの研究が

されてきた。しかし、大血管が脳血管撮影で

収縮していないのに虚血症状が強い症例が

あり治療に難渋する。この原因として脳微小

循環の影響が考えられるが、脳微小血管にお

ける脳血管攣縮の研究はほとんどされてい

ない。我々は以前より、中大脳動脈より分枝

するレンズ核線条体動脈(Lenticulostriate 
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artery: 以下 LSA)に注目し、他部位の脳内大

血管（内頚動脈・中大脳動脈・脳底動脈）と

比べて著しい血管反応性の違い（部位差）が

あることを報告してきた（Stroke 2002; 

33:844-849, Stroke 2002; 33:2692-2699, 

Stroke 2003; 34:1473-1478,J Neurosurg 

2004; 101: 330 - 335）。この結果より脳血

管攣縮においても大血管と比較して部位差

が存在することが予想される。 

 

２． 研究の目的 

くも膜下出血後脳血管攣縮において、血流

制御因子として脳脊髄液の微量イオン濃度

（マグネシウム）ならびにグリア細胞（エン

ドフィートからのカリウム放出）が注目され

ている。カリウムは、脳微小循環において

neurovascular unitとしての局所的な血流制

御として重要な働きをしている。また、マグ

ネシウムは強力な血管拡張物質として最近

再注目されている。LSA においても２つのイ

オンは以下の理由より重要な因子になると

思われる（下図参照）。①脳脊髄液は

Virchow-Robin腔においてLSA外腔に接して

いる。②グリア細胞の一種であるアストロサ

イトのエンドフィートが LSA の外膜に分布し

ている。 

図説明：中大脳動脈（middle cerebral 

artery）・LSA と Virchow-Robin space との関

係。 

 

よって微量イオン濃度変化による血管反

応を解析し、くも膜下出血後脳血管攣縮にお

ける LSAの形態学的変化ならびに血流制御変

化の変化を解明することを目的とする。 

 

３． 研究の方法 

血管薬理学的研究：実験には、SD ラット（雄、

12 週齢）を用いた。腹腔内麻酔後に脳を顕微

鏡下に摘出した。摘出した脳より中大脳動脈

を含む 4 mm ×3 mm ×1 mm の脳スライスを

顕微鏡下で作成する。軟膜とくも膜を利用し

て脳内に穿通している LSA を摘出する。摘出

した細動脈の両端を、自作した臓器槽に装着

された微小ガラスピペットを用いてカニュ

レーションする（下図参照）。カニュレーシ

ョンされた細動脈の両端を固定して、顕微鏡

下に観察する。細動脈に生理的内圧を負荷す

る。臓器槽を髄液の pH である 7.3、温度 37℃

に保たれた生理学的溶液を持続的に灌流す

ると自発性の血管収縮を認める。この状態を

コントロールとして、細胞外カリウムならび

にマグネシウム濃度変化による細動脈の内

径を測定した。 

図説明：ピペットで両端をカニュレーション

された LSA 

組織学的研究：中大脳動脈より分枝する LSA

（血管内径 50~100 マイクロメートル）を含

む 脳 切 片 を 作 成 し た 。 顕 微 鏡 で

Virchow-Robin 腔と LSA の関係にて解析した。 

MRI 研究：実際の脳動脈瘤破裂によるくも膜

下出血患者において、LSA 領域の血流評価に

ついて MRI perfusion で研究を行った。最近



 

 

開発された造影剤を用いない arterial spin 

labeling 法を用いて脳血流変化について解

析した 

 
４． 研究成果 

血管薬理学的研究：生理学的状態での研究結

果を論文として発表した。細胞外カリウム濃

度を 3.0 mmol/L から 1.0 mmol/L に低下させ

ると、2 相性の血管反応（一過性の収縮反応

後に弛緩反応）を認めた。この一過性収縮反

応 は Na–K–ATPase 阻 害 剤 と L-type Ca 

channel 阻害剤にて有意に抑制された。一方、

K channel の阻害剤存在下では、変化は認め

られなかった。よって細胞外カリウム濃度低

下による一過性収縮反応は K channel は関与

しておらず、 Na–K–ATPase の抑制によるもの

と思われた。細胞外マグネシウム濃度変化に

ついても検討を行った。コントロールの細胞

外マグネシウム濃度は 1.5 mmol/L として、

上昇と低下により血管反応を解析した。濃度

を 0.5 mmol/L に低下させると有意に収縮反

応を認め、3.0 mmol/L に上昇させると拡張反

応を認めた。細胞外マグネシウムはカルシウ

ムの拮抗作用があることが知られており、細

胞内カルシウムの流入を阻害することによ

る血管反応と思われた。 

組織学的研究：組織学的に LSA 周囲の評価が

困難であった。理由として、Virchow-Robin

腔が微小のため、標本作製による artifact

との区別が困難であった。よってコントロー

ルでの評価方法が確立できなかったため、自

己血注入のくも膜下出血モデルにおいても

Virchow-Robin 腔への影響については評価で

きなかった。 

MRI 研究：くも膜下出血後、2 週間程度低下

しているものと予想されたが、実際には軽度

増加している事が多い事が判明した。くも膜

下出血後は、一時的に auto-regulation が障

害されていることが示唆された。臨床的な脳

血管攣縮を示した患者がなかったのも関係

していると思われ、さらなる検討が必要であ

ると思われた。 
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