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研究成果の概要： 
虚血時の微小循環変化と皮質拡延性抑制（cortical spread depression: CSD）の微小循環変化
は類似した表現型を示すが、原因と結果が逆であり発生機序的にまったく異なるものである。

CSD における微小循環変化は神経細胞脱分極によって二次的に起こる毛細血管血流障害であ
り、CSDと密接に関連する片頭痛においては血管の一過性の炎症反応を含む異常反応が惹起さ
れる可能性がある.  
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科：内科系臨床医学 細目：神経内科学 
キーワード：脳虚血、片頭痛、脳微小循環、大脳皮質拡延性抑制 
 
１．研究開始当初の背景 
大脳皮質拡延性抑制（Cortical spreading 
depression、以下 CSD と略す）は多くの脳
疾患(虚血、外傷、てんかん、片頭痛前兆など)
の根底にある脳組織に特有な病態生理学的

なプロセスである。しかし、その発生機序や

生理的あるいは病理的意義はいまだ不明で

ある。 
２．研究の目的 
CSDの病態を解明することは、これら脳疾患
の病態を解明するのみならず、その治療法の

発見と開発に繋がる可能性を有しており意

義深いものと考えられる。 
(1)今回の研究では、脳虚血初期における虚血
周辺部脱分極 (peri-infarct depolarization) 
の際の毛細血管血流変化と片頭痛前兆にみ

られる CSDの場合を比較し、CSDの原因が
微小循環障害 (vascular origin 説)によるも
のか、あるいは神経細胞そのものの脱分極

(neuronal origin説)から生じたものかを検討
することを第１の目的とした。 
(2)CSD は臨床的に頻繁に遭遇する片頭痛の
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前兆との関連が議論されている。また脳血管

障害の虚血病巣の発生、あるいは拡大におい

て同一の機序が働いているともされる。CSD
は神経細胞の脱分極を本質し、それをとりま

く毛細血管との密接な相互作用による移動

する脳機能不活化として観察され、その際の

生化学的な、あるいは分子の遺伝子的な変化

も報告されている。CSDはその機能異常が皮
質を反復伝播して輪状の広がりを示す。その

際に神経細胞と毛細血管の間に介在する星

状グリア細胞が多岐にわたる働きをしてい

て、その機序の解明は決して単純なものでは

ない。本研究においては神経細胞の脱分極が

神経自体の異常によるものか、血管収縮－組

織 asphyxia によるものかを解明することを
第 2の目的とした。 
３．研究の方法 
(1)ラットあるいはマウスの脳にカリウムに
より誘発された CSD と、中大脳動脈を閉塞
して作成した脳虚血部位において当研究室

で開発した高速カメラレーザースキャン共

焦点蛍光顕微鏡を用いて、それぞれ微小循環

変化を観察し比較した。 
(2)CSD の発生機序については、高速－高空
間分解能脳微小循環測定法を用いて、CDSの
発生とそれに伴う毛細血管血流変化を測定

し、それを解析して CSD が血管由来か神経
細胞由来かを毛細血管口径と赤血球血流と、

CSD の広がりの際の星状グリア細胞の膨化
（組織インピーダンス法）、フィールド電位、

脳波との関連を調べた。また同時に得られる

画像から、その領域に血液を供給する細動脈

の時間的な変化を調べた。 
(3)脳虚血病態のみならず片頭痛前兆の病態
を明らかにするため、セロトニン(5-HT)と皮

質拡延性抑制(CSD)の関係に注目し、5-HT1B/1D
受容体刺激がCSDおよびCSDに伴う脳血流増

加反応に及ぼす影響について 5-HT1B/1D受容体

刺激薬を用いて検討する。ラット腹腔内麻酔

後、調節呼吸下に左後頭部に骨窓を開け硬膜

を切開し、1M KClを浸した脱脂綿を設置して

CSDを誘発した。直流電位と Laser Doppler

血流計による局所は、左前頭部に骨窓を開け

硬膜を温存した状態で測定する。まず、KCl

の局所投与を行い、10分間直流電位と局所脳

血流の変化を測定し、コントロールとし、次

いで右大腿静脈か生理食塩水 0.6ｍlを 1分

間かけて投与し、さらに 20分間連続的に観

察した。生理食塩水でKClを洗浄した後、再

度 KClの局所投与を行い、5-HT1B/1D受容体刺

激薬の影響を直流電位と局所脳血流の変化

を 20分間連続的に観察した。各ステップに

て Keio IS IIを適用し、低倍レンズ（対物

10倍）にて深部ならびに大スライス幅の観察

をする。次いで高倍対物レンズ（40倍）にて

毛細血管ならびにその周辺を観察した。赤血

球は FITCにてラベルしたものを用い、大腿

静脈から注入して、脳に到達した赤血球を観

察した。血管壁は FITC-Dextranを注入して

染色する。また、被測定部の組織内の深度を

測定し、数値として表示する。さらに、レン

ズを自動的に急速に上下し画像を取り込み、

三次元的に赤血球の動きを観察する付帯装

置を開発・設置した。赤血球の速度変化は

Matlabソフトウェアを基礎として自家製ソ

フトウェアKEIOIS IIを用いた。 
 
４．研究成果 

（１）CSDの際の微小循環変化 
ラット脳皮質にカリウムを投与して CSD を
誘発すると、波状の反射光変化が観察され、

これはその近傍で記録した field potential 
の陰性波とほぼ同期した。 

 
図 1カリウム投与によりラット脳表に生じた
リング状に拡散する血流の変化 
 
この光透過性変化は細胞の脱分極、それに伴

う細胞のわずかな腫脹を捉らえたものであ

る。CSDの開始はカリウム注入部のみでなく
周辺２－３箇所から始まっており（多焦点）、

これはてんかん様の神経細胞の異常放電を

示唆するものであった。ビデオカメラでこの

際の微小循環変化を観察すると、CSD伝播と
ともに観察領域が暗転し（反射光減少）、細
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動脈の血流が減少し、それとともに毛細血管

を流れる FITC ラベル赤血球の速度も減少、
それが時間とともに増強してほぼ停止する

までに至った。細動脈の血流もまた停止、あ

るいは逆流することも観察された。やがて視

野は徐々に再び明るさを取り戻し、それに遅

れて血流も回復した。高速カメラで捉えた赤

血球の動きをフレームごとにKEIO-IS2で分
析すると、同様に赤血球の速度は徐々に周期

的変動を示しながら減少し、赤血球の数も減

少、最終的に赤血球の流れは停止した。この

停止は使用した９匹中８匹において観察さ

れた(P<0.05)。この停止の時間は平均３秒の
短時間で終わり、血流は再開した。この毛細

血管の中での赤血球の一過性の停止は、正常

状態では観察されたことはなく、CSDにおい
てのみにみられる特有の現象であった。また、

脳表血管においては CSD の進行とともに独
特のソーセージ状に収縮と拡張を繰り返す

特徴的な口径と形状の変化が観察された。 

 
図２ 脳表血管のビデオ画像。CSDの進行に
伴って出現する脳血管の分節状の収縮‐拡

張現象。 
（２）脳虚血部急性期の微小循環変化 
ラットで脳皮質を透過光法で観察しながら

中大脳動脈を閉塞すると、約１分後に中大脳

動脈の支配領域で組織の光透過性の亢進が

観察されるようになり、この明視領域は徐々

に拡大した。この際に周辺部輪郭は CSD と
比較して不規則であり、また拡大速度も遅か

った。やがて虚血中心部と思われる部分では

透過性の減少が始まり、暗い領域となって、

その周辺部には光透過性が亢進した部分が

コロナ状に見られて、よく知られた

penumbraが描き出されてきた。この虚血中
心部では閉塞直後に直ちに FITCラベルの赤
血球の消失が観察された。虚血中心部での微

小循環変化を長期に観察し続けると、２日目

には組織の崩壊、毛細血管の消失と血管の断

片が見られ、一方ではマクロファージの浸潤

組織清掃とともに周辺部では中大脳動脈と

前大脳動脈の吻合部を中心とした血流の再

開が観察され、３日目には静脈系のリモデリ

ングと直線的な新生毛細血管の出現がみら

れた。 
（３）CSDと脳虚血の早期微小循環障害の類
似性と相違点 
CSD と脳虚血の早期微小循環障害の両者共
通することは、赤血球が組織毛細血管から消

失したことであり、これは流血中の赤血球の

ラベリングの手法により始めて観察できた

ことであった。赤血球は酸素の運搬体であり、

プラスマの２０倍以上の酸素を組織まで効

率よく運び、その消失は組織の anoxia をも
たらすと考えられる。両者の相違点は、脳虚

血においては血管の閉塞―血流の停止が先

行することであり、anoxiaにより神経細胞の
脱分極が起こって、早期の血流が再開されな

い限り、組織は重篤なかつ不可逆的な変性に

陥っていくことを意味する。一方 CSD にお
いては、光反射光から推察する限り、あきら

かに脳細胞の脱分極が先行し、これが細動脈

の口径変化(約数秒遅れて観察された)に続い
て、あるいは毛細血管で plasma skimming, 
または赤血球 sieving 現象により赤血球の毛
細血管への流入が阻止され、赤血球の消失が

起こると考えられる。しかし CSD の場合の
赤血球の消失は一過性であり、その回復は明

らかな組織障害を起こすことなく組織が正

常状態に戻る。またカリウムによる CSD の
誘発の際に、その開始が２－３箇所から起こ

ることは多焦点の異常放電のてんかん発作

の開始と類似していた。また赤血球の消失時

間は、CSDの場合はほんの数秒間という短時
間である。これは CSD の緩徐な伝播の持続
時間、すなわち field potentialの陰性波の持
続時間の約 1.5分、組織光透過性あるいは反
射光変化の分単位の持続時間とは一致しな

い。CSDの広がりをみると、綺麗に輪状に波
紋を描いて広がるが、これは血管樹の広がり

とは無関係である。また神経線維の連絡網の

繋がりとも無関係である。隣接する神経細胞

の脳幹部からの統制による“秩序ある”興奮

－抑制のメカニズムによる可能性が高いと

考えられる。いずれにしても血管起源説

(vascular origin)を否定するものである。こ
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れら所見を演繹すると、片頭痛における前兆

が CSD によるものという前提に立てば、そ
の症状は神経細胞の脱分極による機能障害

によるものであることであり、血管、血流変

化は数秒遅れの二次的続発的なものである

こととなる。おそらくは脱分極神経細胞の直

接的な毛細血管への作用による一過性の赤

血球に消失から組織に急激な anoxia がもた
らされ、anoxiaに対する複雑な血管系の炎症
反応も含む異常反応が惹起されたと考えら

れる。これは CSD に引き続いて起こる片頭
痛発作の発生機序にある示唆を与えるもの

である。 
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