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［２］研究経過 

本研究の目的は、２光子顕微鏡を用いて脳血管を

in vivo で直接観察し、炭酸ガス負荷によりその脳

血管拡張能の変化を検討することである。すでに

我々は、中大脳動脈を 60 分間閉塞後再灌流した過

渡的脳虚血モデルラットにおいて、MRIによる持続

的スピンラベル(CASL)法では、再灌流数日後に虚血

側において正常側の数倍におよぶ脳血流量(CBF)増

加が観察されることを報告した。この動物実験で見

られる CBF 上昇は血行再建術後にしばしば見られ

る過灌流症候群と関係があり、その生理・組織的な

要因を明らかにしていきたいと考え、本研究を進め

てきた。 

 
図１：加齢医学研究所共通機器の2光子顕微鏡実験

室において構築した炭酸ガス負荷を行える実験系。 

 

以下、平成27年度の研究活動状況の概要を記す。

測定対象とする動物は、左中大脳動脈閉塞を過渡的

に惹起した脳虚血モデルラットであり。平成 27 年

度は、秋田県立脳血管研究センターで作成したモデ

ルラットを持ち込み、Closed cranial bone window

を用いた2光子顕微鏡でのラット生体イメージング

の実験系（東北大学加齢研・共通機器室）の測定条

件を検討した、血管拡張能を測定するため、2 光子

顕微鏡下で炭酸ガス負荷を行える実験系を構築した

様子について図１に示す。この実験系を用いて、異

なる炭酸ガス分圧時における血管径の変化を観察す

ることを目指した。 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

本年度は、以下に示す研究成果を得た。 

まず第１に、Cranial Windowの下で梗塞領域を

観察するため、大脳皮質に脳梗塞を生じる動物モデ

ルを安定に作成する手法を確立した。これまで、我々

が用いてきた過渡的脳虚血モデル動物は、左総頸動

脈より塞栓糸を挿入し左中大脳動脈を閉塞するモデ

ルであり、このモデルでは大脳皮質に梗塞を持たな

い個体が多数認められる。そのため、外耳孔と外眼

角の中間を切開し、側頭骨底部において、電動ドリ

ルで直径1.5～2mmの小穴を開け、現れる中大脳動

脈をナイロン糸でねじり、両側の総頸動脈を 30 分

間閉塞した。この実験モデルを用いることで、大脳

皮質領域に梗塞が認められ。ナイロン糸を除去する

ことで過渡的脳梗塞モデルに伴う過灌流が観察され

ることをMRIにて確認した。 

第２に2光子顕微鏡でのラット生体イメージング

の実験系（東北大学加齢研・共通機器室）を構築し、

血管拡張能を測定するため、2 光子顕微鏡下で炭酸

ガス負荷を行える実験を可能とした。この実験系は

人工呼吸器で呼吸管理し、換気量に応じてマスフロ

ーを用いて炭酸ガスを定量吸気させると共に、下大

腿動脈にカテーテルを挿入し血液ガスを取得するこ

とで血中炭酸ガス分圧をモニタする実験系となって

いる。 

（３－２）波及効果と発展性など 

本共同研究の成果に基づき、波及的な研究が、秋

田県立脳血管研究センターの公募研究にも採択され

た。加齢医学研究所と、脳血管研究センターとの間

で研究者間の交流も活性化しており、今後の発展が

期待されている。 
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