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［２］研究経過 

破裂動脈瘤によるくも膜下出血(subarachnoid 

hemorrhage; SAH)は、脳卒中による突然死の最大の

要因として知られている。中でも発症から2週以内

に約 4 割の患者で起こる遅発性脳虚血(delayed 

cerebral ischemia; DCI)は、有効な治療法が確立されて

おらず、約半数が重度後遺症や死亡に至る最大の予

後因子として知られる。 

本共同研究では、微小脳循環環境(Neuro-Vascular 

Unit)に着目し、SAH の in vivo マウスモデルを用い

た生体イメージングの導入により、DCIの病態解明

と治療法の洗練化を目的として研究を行った。 

Endovascular perforation法によりマウスSAHモデ

ルの作成の後、小動物用MRI を用いたSAHの重症

度分類、Continuous arterial spin labelling (CASL)法によ

る脳血流(cerebral blood flow; CBF)定量(図1)を行い、

Hyperdynamic療法の治療効果を解析した。 

 

図1. CASL法によるミルリノン(MIL)のCBF増強効果  

(Pre: 投与前、Post: 最大投与量) 

 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

前年度からの継続課題として、以下に示す研究成

果を得た。 

まず第１に、3D-T2*強調像により、マウスのSAH

モデルの重症度分類が可能となった。このことによ

り、適正な病態モデルにおける治療効果判定が可能

となった。第２に、CASL 法による MRI-CBF と行

動評価を加えることで、ヒトでの機能予後に相関し

たモデル作成が可能となった。本年度はDCIに対す

るHyperdynamic療法の治療機序について、ドブタミ

ンとミルリノンによるCBF測定を行った (図2)。 

最終的に、hypoxia-inducible factor inhibitor (HIF-I)

の機能予後に及ぼす関与を示すことができた。 

 

図2.  MILのDCI改善効果とHIF-Iを介した機序.  

(A) MRI,  (B) SAH gradeとDCI発生頻度. 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

本共同研究により、学外研究者との交流が飛躍的

に活性化した。本研究のアピールに加え、新研究領

域の開拓を期待できる貴重な機会を増やしていきた

い。 
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