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【脳出血研究の大きな問題点】

　ヒト脳出血の病態を脳出血モデル動物が反映できているかどうかが不明である

【ヒト脳出血の病態】

　・血腫の大きさは脳出血病態の重要な決定因子である
　・脳出血発症初期のグラスゴー・コーマ・スケール (GCS: 病態の程度の指標)は予後の決定因子
　　である

　・脳室への血腫の浸潤は脳出血の病態を悪化させる因子である

　・内包 (大脳皮質から脊髄への神経回路の通り道)への血腫の浸潤は脳出血の病態を悪化させる因
　　子である

【本研究の成果】

　ヒト脳出血の病態的特徴をマウス脳出血モデルでも確認
　→マウス脳出血モデルはヒト脳出血の病態を反映できることが明らかとなった

【背景と目的】脳出血は脳血管の破綻に伴い、脳実質内に血液が漏出することで発症する疾患で、脳卒中の中でも予後が悪く、高い致死率と運動機能障害が特徴である。脳出血に対する治療薬は浸透圧調節薬を除けば皆無に等しく、新しい治療薬の開発が強く望まれている。

　ヒト脳出血の病態を調節する因子には①血腫の大きさ②脳出血発症初期のGCS ③血腫の位置が知られている。血腫の大きさおよび脳出血発症初期のGCSはヒト脳出血において死亡率および運動機能障害と相関する事が報告されている。血腫の位置もまたヒト脳出血において病態を左右する重要な因子である。ヒト脳出血において脳室への血腫の浸潤は生存率を悪化させる要因であると報告されている。内包は大脳皮質から脊髄への神経回路の通り道であり、内包への血腫の浸潤は運動機能障害を引き起こすと考えられている。しかしながら、これらの病態的特徴は動物モデルでは報告されておらず、ヒト脳出血の病態を動物モデルが反映できているかどうかは不明である。そこで本研究では、マウス脳出血モデルを用いて、マウス脳出血モデルがヒト脳出血の病態を反映できているか検討した。
【成果の概要】磁気共鳴画像装置 (MRI)を用いて血腫の大きさおよび位置と個体致死率及び運動機能障害の程度との関係について検討した。血腫の大きさによりマウスを分類して比較検討を行った結果、血腫の大きさが一定以上に達した場合、その大きさと致死率や運動機能障害の程度とは相関しなかった。また、マウスを生存群と致死群に分類して比較検討を行った結果、致死群のマウスは生存群のマウスに比べて初期の運動機能障害の程度が著しく悪かった。また、初期の運動機能障害の血腫の大きさが同程度であっても、内包あるいは脳室への出血を併発したマウスは致死率が高く、運動機能障害も顕著であった。すなわち、一定以上の血腫の大きさ、早期の運動機能障害の程度、内包あるいは脳室出血の併発の有無が脳内出血の予後を決定する重要な因子であることが判明した。これらの観察事項はいずれもヒト脳内出血患者に見られる病態的特徴と一致しており、マウスの病態モデルがヒト脳内出血の病態を忠実に反映できていることを示唆している。

これらの結果から、以下のようなマウス脳出血モデルの病態的特徴が明らかとなった。

· 血腫の大きさは一定以上の大きさになるとマウスの致死率および運動機能障害とは相関しない
· 初期の運動機能障害の程度は脳出血の予後と相関する
· 脳室および内包への血腫の浸潤は病態を著しく悪化させる
· ヒト脳出血の病態的特徴を反映できている
本研究成果は、一旦発症してしまうと治療薬の少ない脳出血に対して、神経傷害メカニズムの解明や新規治療薬の開発の手がかりとなることが期待される。

