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第44回総会　シンポジウム 4　虚血性脳血管障害の治療をめぐって

脳虚血の基礎病態―臨床的視点から

田中耕太郎　　野川　　茂　　永田栄一郎
鈴木　重明　　傳法　倫久　　小堺　有史

要　旨：脳組織の正常機能は，脳血流による酸素とブドウ糖の絶え間ない供給に全面的に依存して

いる。脳血流量低下とその持続時間によって，虚血性脱分極，興奮性細胞傷害，酸化的傷害，二次

的微小循環障害，炎症反応，アポトーシスなどの各種脳組織傷害機序が，虚血中心部から周辺に向

かって連鎖的に生じてくる。小動物と異なりヒト大脳では白質が全脳容積の50％も占め，灰白質と

白質では上記の各種組織傷害機序の軽重もかなり異なっている。灰白質ではCa2+やグルタミン酸が

強く関与するが，白質ではこれらの関与は弱く，むしろフリーラジカルを介する酸化的傷害が強く

作用する。以上より，今後臨床的には抗血栓療法に加え，各患者の梗塞病変の分布によって，それ

ぞれ異なる脳組織保護療法を開発し応用してゆく必要がある。（J Jpn Coll Angiol, 2004, 44: 217–223）

はじめに

　脳組織は各種実質内細胞系と微小循環系の 2 大要素

よりなる。微小循環系では，血管内皮傷害を主体とす

る二次的微小循環障害につき解明が進み，脳梗塞急性

期の抗血栓療法へと臨床応用が結実している。一方，

実質内細胞系の虚血病態については，近年の分子生物

学ないし遺伝工学的手法の開発とともに，細胞レベ

ル，さらには細胞内小器官，そして分子レベルへと急

速に研究対象がシフトし多くの研究成果が蓄積しつつ

ある。さらにin vitro虚血実験モデルの確立，アポトー

シスなど神経細胞死の病態生理や神経組織再生に基礎

研究者も大きな関心を寄せるようになって，neuro-

scienceの分野でも脳虚血病態は重要な研究課題の一つ

となっている。しかし，これら基礎研究成果をもと

に，梗塞領域を30～50％以上も縮小し期待をもって臨

床試験に付された多くの脳保護薬がことごとく，動物

実験の結果を再現できず臨床応用が断念されたことは

周知の事実である。その理由の一つに，ヒトと異な

り，脳の85～90％が灰白質よりなる小動物の脳梗塞モ

デルでは，白質傷害が主体であることが多いヒト脳梗

塞の病態を正確に把握することは不可能に近いことが
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挙げられる1）。従来あまり注目されていなかった白質

も，虚血に対しかなり脆弱であることが明らかとなっ

てきた2）。灰白質とはかなり異なる白質の虚血性傷害

機序を正確に把握することは，ヒト脳梗塞の治療戦略

を組み立てていくうえで大変重要なポイントである。

脳虚血時の組織反応

　脳組織の正常機能は，脳血流による酸素とブドウ糖

の絶え間ない供給に全面的に依存している3）。そのた

め，Fig. 1 に示すように，脳組織は虚血が始まった直

後から，血流低下に対して閾値的に種々の反応を示

す。Astrupらは，baboonを用いた実験結果から，脱分

極に伴う電位依存性K+チャネルの開口による細胞内か

ら外へのK+流出によって細胞外K濃度上昇が明らかと

なる脳血流量約 6mL/100g/minと，体性感覚誘発電位反

応の消失する脳血流量15mL/100g/minの間の血流値を示

す領域をペナンブラ（penumbra）と呼称した4）。この領域

ではATP減少に伴う神経機能抑制は生じているが，虚

血性脱分極に伴う電位依存性イオンチャネルの爆発的

開口が生じておらず，細胞死に至っていないと考えら

れる。このペナンブラは空間的には梗塞巣と正常脳組

織の中間に位置し，まだ梗塞化しておらず適切な治療
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によって回復し得る領域として，急性期治療の重要な

ターゲットとなっている。ペナンブラを規定する脳血

流量閾値，すなわち細胞膜機能が破綻し梗塞化する脳

血流量値は虚血持続時間の延長とともに徐々に上昇

し，24～48時間後には電気的活動抑制を来す血流量値

と近似するようになり，虚血周辺部のペナンブラ領域

も梗塞化してくる。

　虚血時の各組織反応をもう少し長い時間経過で示す

とFig. 2 のようになる。虚血開始直後の細胞傷害には

上記のように虚血性脱分極と，神経細胞体（soma）と樹

状突起（dendrites）よりなる灰白質ではグルタミン酸や

Ca2+が重要な役割を果たしている。なおグルタミン酸

やCa2+による細胞傷害を興奮性細胞傷害（excitotoxicity）

と呼ぶこともある。一方，白質ではRanvier絞輪部で軸

索内へNa+が大量に流入してくる。

　虚血巣周辺部では，虚血発症後少し遅れてさまざま

な組織傷害機転が誘導されてくる。すなわち，フリー

ラジカル産生に伴う酸化的傷害（oxidative injury），二次

的血栓形成などによる微小循環障害，多核白血球とマ

クロファージの浸潤やcycloxygenase 2 活性化などの炎症

性反応，アポトーシスによる細胞死機転の出現が明ら

かとなってくる。アポトーシスは神経細胞のみならず

オリゴデンドロサイトでも生じており，灰白質傷害の

みならず白質や髄鞘傷害にも大きく関与している5）。

　上記の各種組織傷害機転の誘導とともに，細胞内情

報伝達系では多くの蛋白のリン酸化が種々のリン酸化

酵素活性化によって生じてくる。Fig. 3 上段にその中

で代表的なものを示した。リン酸化にはATPが必要と

なるので，虚血中心部では虚血開始直後一過性に，周

辺部では比較的持続的に活性化が起こることが原則で

ある。AktやCREBのように主に細胞保護的に作用する

もの以外に，c-JunやNFκBのように主に細胞傷害的に

作用するシグナルの活性化など，空間的および時間的

に各種シグナルの活性化や抑制が生じてくる。これら

シグナルの上流には，細胞内Ca2+上昇，cyclic AMPなど

のセカンドメッセンジャーの賦活化，各種成長因子受

容体の活性化などが関与している6, 7）。

　Fig. 3 下段には，各種遺伝子（mRNA）の経時的発現を

図示した。最近はcDNA array 法などによって少量の脳

組織サンプルから同時に多くのmRNA発現が検出でき

るようになって，この領域における情報量は格段に増

加している8）。今後はこれらの膨大な情報をいかに評

価していくかが重要な課題になってくるだろう。

灰白質と白質における虚血性傷害機序の相違

　以下の事実は，白質，特にオリゴデンドロサイトと

ミエリンが，酸化的傷害を特に受けやすいことを示し

ている。

Figure 1 Level of cerebral blood flow and metabolic responses of brain tissue. Penumbra
area surrounds ischemic core.
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（1）ヒト脳に占める白質の割合

　近年，虚血性組織傷害機序については，ラットやマ

ウスなど小動物の脳梗塞モデルでほとんど検討される

ようになっている。ラットやマウスなど小動物の脳で

はその85～90％を灰白質が占めているのに対し，ヒト

脳では灰白質は脳全体の約50％を占めるのみで，白質

が梗塞病変の主な場であることも多い1，9）。現在基礎研

究の主体である小動物の脳梗塞モデルは基本的に灰白

質傷害モデルであり，白質傷害が主体であることが大

変多いヒト脳梗塞の病態や薬剤の治療効果を評価する

ことは不可能に近いと考えられる1）。灰白質とはかな

り異なる白質の虚血性傷害機序を正確に把握すること

は，ヒト脳梗塞の治療戦略を組み立てていくうえで大

変重要なポイントである。

（2）灰白質と白質におけるイオンチャネル分布の違い

　Fig. 4 に，灰白質と白質の基本的な生化学的相違を図

示した。灰白質の主要な構成要素は神経細胞の細胞体

と樹状突起であり，そこには多くの電位依存性Ca2+チャ

ネルが存在し，多数のグルタミン酸作動性神経線維が

シナプスを形成し，シナプス後膜側にはNMDA受容体

などのグルタミン酸受容体が集積している。一方，白

質の主要な構成要素である神経線維の軸索はミエリン

で覆われ，約150�mから 1mmの間隔で存在するRanvier

絞輪部では電位依存性Na+チャネルは約2,000個/�m2の高

密度で存在し，Na+-K+-ATPaseも多く存在する11）。しか

し同部にはNMDA受容体などのグルタミン酸受容体や

電位依存性Ca2+チャネルは存在しない。また，オリゴ

デンドロサイトにはグルタミン酸受容体としてNMDA

受容体は存在せず，AMPA/kainate受容体のみ存在して

いる。

　以上より，虚血時の興奮性傷害機序も灰白質と白質

では大きく異なる。すなわち，灰白質ではグルタミン

酸やCa2+が細胞傷害に大きく関与するが，白質ではNa+

流入による軸索浮腫や後述のように酸化的傷害機序が

重要であると考えられる。

（3）白質は酸化的傷害を大変受けやすい

（a）灰白質と白質における脂質含有量の違い

　白質には灰白質とは異なり酸化的ストレスを大変受

けやすい生化学的側面がある。その一つは，脂肪含有

量で，灰白質では約30％であるのに対し，白質では約

55％と有意に多いことである3）。それは白質の50％を

占めるミエリンの70～80％が脂肪であることによる。

脂肪が多いことは脂質過酸化反応による傷害を強く受

Figure 2 Various mechanisms of ischemic brain damage
sequentially take place after the initiation of ischemia in ischemic
core and penumbral region.

Figure 3 Protein phosphorylation and expression of mRNA
in the brain tissue after ischemia.
MEK: mitogen-activated protein kinase kinase, ERK: extra-
cellular signal-regulated protein kinase, iκB: inhibitor κB,
NFκB: nuclear factor κB, CREB: cyclic AMP response ele-
ment binding protein, HIF: hypoxia-inducible factor, MMP:
matrix metalloproteinase, Bcl-2: B-cell CLL/lymphoma-2,
BDNF: brain derived neurotrophic factor, VEGF: vascular endo-
thelial growth factor, TNF-�: tumor necrosis factor-�, IL-1�:
interleukin-1�, IL-6: interleukin-6, Stat3: signal transducer and
activator of transcription 3, ICAM-1: intercellular adhesion
molecule-1, ELAM-1: endothelial leukocyte adhesion mol-
ecule-1, HO-1: heme oxygenase-1, HSP70: heat shock protein
70, COX-2: cyclooxygenase-2, iNOS: inducible nitric oxide
synthase
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けやすい。

（b）灰白質と白質における抗酸化物質や鉄含有量の違い

　オリゴデンドロサイトは抗酸化物質の一つである

glutathoine含量が少ない12）。また，成熟オリゴデンドロ

サイトでは，ミトコンドリアに存在しsuperoxide（・O2−）

を無毒化するMn-superoxide dismutaseやcatalaseが大変少

ない13）。一方で，オリゴデンドロサイトは成熟脳では

鉄分子結合蛋白であるtransferrinの主要な産生細胞であ

ることから，オリゴデンドロサイト細胞体およびミエ

リンは同じく白質に存在するアストロサイトと比較し

て有意に鉄含量が多い12）。そのため，Fenton反応や

Haber-Weiss反応を介し最も細胞傷害作用の強いフリー

ラジカルであるhydroxyl radical（・OH）産生が促進され

る。白質で産生されたhydroxyl radicalは上記のように，

脂質過酸化作用によってミエリンを破壊し，軸索伝導

を阻害することで重篤な神経機能障害を惹起する。

（c）白質微小循環（穿通枝，髄質枝）の酸化的傷害

　脳実質内血管壁はTable 1 に示すように，多くの活性

酸素種産生酵素の発現部位である。そのため脳実質内

血管内皮細胞は，内皮および脳実質において産生され

る・NOとsuperoxide（・O2−）より合成され強力な酸化作用

を有するperoxynitrite（ONOO−）の主な産生部位となり，

ニトロチロシン化を受け損傷される10）。その結果，脳

循環自動調節機能を始め重要な血管調節機能は障害さ

れ，血液脳関門も破壊される。すなわち，白質微小循

環もフリーラジカルによる傷害を大変受けやすい。

活性酸素種・フリーラジカル

　Table 1 に示すように，脳組織内にはフリーラジカル

を含め活性酸素種を産生する酵素が広範に存在する。

そのため，Fig. 5 のように，虚血時には酸素とL-argi-

nineからフリーラジカルや活性酸素種が神経細胞，ア

ストロサイト，ミクログリアなど各種実質内細胞のみ

ならず血管内皮細胞や白血球でも多量に産生される。

脳内で産生される代表的なフリーラジカルであるsuper-

oxide（・O2−）は生体内ではsuperoxide dismutase（SOD）や

glutathione peroxidase，catalaseの働きで無毒化される

が，Fe2+のような 2 価の金属イオン，その他の遷移金

属が存在すると，Fenton反応やHaber-Weiss反応によっ

て一層強力なフリーラジカルであるhydroxyl radical（・

OH）に変化する。その結果，Fig. 6 に示したごとく，脳

虚血時には種々の経路でフリーラジカルが産生され細

胞傷害を来してくる。

　脳内に普遍的に存在するフリーラジカルの一つであ

る・NOは脳組織保護作用と傷害作用の両極作用を有して

おり，脳虚血時の役割については単純ではない10）。super-

oxideはSODよりも・NOに対してより親和性が高く，両

者は反応して活性酸素種の一つであるperoxynitr i te

（ONOO−）を産生する。peroxynitriteは大変強力な酸化作

用を示し白質のミエリンや軸索に対しても直接的傷害作

Figure 4 Mechanisms of ischemic brain
damage in the gray and the white matters.
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　　   Enzyme Gene/Protein ROS
 Activation 

Expression 　　　　　　　Localization
    by Ca2+

Neuronal NO synthase NOS-1 ・NO + C neuron, perivascular nerve
Inducible NO synthase NOS-2 ・NO − I leukocyte, microglia, astrocyte, endothelial cell
Endothelial NO synthase NOS-3 ・NO + C endothelial cell, platelet
Xanthine dehydrogenase/ 

XDH/XO ・O2− + C endothelial cell　xanthine oxidase 
Cyclooxygenase-1 COX-1 ・O2− − C neuron, astrocyte, microglia, endothelial cell
Cyclooxygenase-2 COX-2 ・O2− − I/C neuron, astrocyte, microglia, endothelial cell
NADPH oxidase NADPHO ・O2− − C leukocyte, microglia vascular smooth muscle
Myeloperoxidase MPO HOCL − C leukocyte, microglia
Monoamine oxidase MAO H2O2 − C neuron, astrocyte, endothelial cell

Table 1    Localization of enzymes which produce reactive oxygen species including free radicals in the brain

用を示すことが明らかとなった。さらに実質内細胞のみ

でなく，血管壁でも・NO産生が虚血・再灌流開始後に亢

進しperoxynitrite産生があることは，血行再開時の出血性

病変出現など再灌流傷害（reperfusion injury）にフリーラジ

カルが大きく関与していることを示唆している。

ペナンブラ領域の再灌流に依存した変化

　最近，diffusion-weighted magnetic resonance imaging

（DWI）やperfusion-weighted magnetic resonance imaging

（PWI）の普及とともに，臨床的にペナンブラに相当す

る領域や梗塞巣の描出が経時的に可能となってきた。

Fig. 7 に示すように，ペナンブラは虚血中心領域の周

囲に存在し，DWI陽性の領域とDWI陰性の領域の両者

が含まれる。すなわち，発症 3～6 時間以内の脳梗塞超

急性期におけるDWI陽性領域には，再灌流の有無によ

らず梗塞化する虚血中心領域と，再灌流によって少な

くとも一時的には正常化する領域が含まれる。後者の

領域の中でも特に虚血中心部に近い領域では，その後

の経過で再灌流傷害（酸化的傷害，炎症反応などによ

る）やアポトーシスなどの機序で最終的に梗塞化する場

合もあるが，再灌流が十分早期に起こればペナンブラ

のかなりの部分は梗塞化から免れる。一方，再灌流な

く虚血が続く時は，ペナンブラ領域も最終的に梗塞化

する。

Figure 5 Reaction of reactive oxygen species in brain ischemia.
COX: cyclooxygenase, XO: xanthine oxidase, NADPH:
NADPH oxidase, SOD: superoxide dismutase, GPX: glutathione
peroxidase, NOS: nitric oxide synthase Figure 6 Routes of free radical production in brain ischemia.

NO: nitric oxide, NADPH: nicotinamide adenine dinucleotide phosphate reduced form, NOS: NO synthase, XDH: xanthine
dehydrogenase, XO: xanthine oxidase, COX: cyclooxygenase, NADPHO: NADPH oxidase, MPO: myeloperoxidase,
MAO: monoamine oxidase, C: constitutive, I: inducible
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　なお，PWI陽性領域とDWI陽性領域の差，すなわち

diffusion-perfusion mismatch領域を臨床的にペナンブラ

とみなすことが多いが，この定義ではFig. 7 に示すよ

うにペナンブラ領域を過小評価している可能性があ

る。すなわち，超急性期のDWI陽性領域にもペナンブ

ラに相当し再灌流によって救済し得る領域のあること

が，近年の血栓溶解療法施行症例などで明らかにされ

ている。MRI以外に，臨床的にはPETやSPECTによる

脳血流量あるいは脳酸素代謝測定，11C-flumazenilや11C-

fluoromisonidazole，123I-iomazenilなどの神経細胞代謝

マーカーなどによってペナンブラに相当する領域を描

出する方法が工夫されている。

おわりに

　現在diffusion MRIやperfusion MRIあるいはxenon-CT

CBF法などによって，脳梗塞超急性期，ペナンブラ領

域の局在がかなり正確に把握可能となってきた。脳血

流を守る抗血栓療法は血栓溶解療法を含め実際の臨床

応用がかなり進展してきているが，いわゆる脳保護療

法は現在わが国でのedaravoneを除き臨床応用は全く始

まっていない。この原因の一つとして，本稿で述べた

ようにヒト脳梗塞の病態を十分に反映しない基礎研究

や，病巣局在（灰白質か白質か）を考慮しない臨床試験

のあり方があると思われる。今後は，病巣局在に特異

的な保護療法が開発され，抗血栓療法とともに脳梗塞

急性期治療の両輪となり最大限の治療効果を上げるこ

とを期待したい。
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Figure 7 Alteration of diffusion-weighted MRI (DWI)-posi-
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mismatch area may underestimate the curable area, because
some of the DWI-positive areas may be rescued with early
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Normal brain function is totally dependent upon an ample and constant supply of oxygen and glucose via cerebral

blood flow (CBF).  Critical reduction of CBF sequentially induces ischemic depolarization, excitotoxicity mediated by
Ca2+, Na+ and glutamate, oxidative injury mediated by reactive oxygen species, secondary microcirculatory disturbance,

inflammatory reactions and apoptosis in the brain tissue.  White matter accounts for 50% of the total brain volume in the
human, whereas it occupies only 10–15% in the rodents such as rats and mice.  Mechanism of ischemic injury is very

different between the gray and the white matters, especially in the very acute phase, because Ca2+ and glutamate play
important roles in the gray matter, but not in the white matter.  In the white matter, Na+ (edema formation) and free

radicals play pivotal roles, suggesting that an anti-oxidant therapy may be very efficient.  Universal use of Ca2+ antagonist
or glutamate antagonist may not be appropriate because Ca2+ and glutamate basically belong to physiological mediators

in the central nervous system.  In combination with anti-thrombus treatment, location of lesion-based (gray matter or
white matter) treatment should be developed to protect individual brain regions in the near future to obtain maximal

efficacy of treatment in acute brain ischemia. (J Jpn Coll Angiol, 2004, 44: 217–223)
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