
６５

た 死 亡 患 者 の 閾 値 は ４斑２ 囎 加１と な り
，

感 度 は ８α壌％
亭

特 異 度 は 硲１％ で あ っ た．

〔考察〕

今回
亭
ＩＣＵ に入塞した脳障害患者において塩溝 鈍⑪⑪簿濃度を測定 し

，
生存例と死亡例でその値の推移を比較 し

宇

同値が生命予後を予測 できるマーカー か否かを検討した． 生存例 では
、

死亡例と比較すると亙ＣＵ 入室時より明ら

かに低値であり
、 予後判定の指標になる可能性が示唆さ れた

，
さらに頭部 ＣＴ 画像所昆、脳波所見の異常度と斑清

距Ｏ⑪⑬濃度の相関につ いても検討 した こ れまで
．

ＧＣＳ雌 までの頭部外傷患者で頭部ＣＴ を 鈍⑪⑪⑬あの関連性を

調べた研究の報告はある が亭 脳波検査所蒐との関連性についてのものはない． 頭部ＣＴ 所蒐が重症な症例では
亨

並

清 阻ＯＯ⑬濃度は高値であり
，

串等症から寛症脳障害の患者においても
冒

頭部 ＣＴ 所見と血清 ＄１０⑪障濃度は相関す

る こ と が 確 認 さ れ た． ま た
、

脳 波 検 査 所 兎 と の 比 較 で も Ｓｙ鵬虻 ら の 分 類 に よ る 蟹蘭 曲５ の 重 症 患 者 で は
ヨ

そ れ 以 外

の患者と比較 して言
血清 距ｏ⑪簿濃度が有意に上昇しているこ竺が示され言 脳波所昆上の異常度とも強い関逢性が

昆 出 さ れ た．

〔繕講〕

申等症から重症の脳 障害の患者において， 斑清 跳⑪ｏ障値は
，

脳損傷の程度や脳障害が原因で死立する症例にお

い て亨
生 命 予 後 を 評 価 す る バ イ オ マ ー カ ー に な り う る こ を が 示 唆 さ れ 危

、
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本研 究は亭
血清 Ｓ４０⑪⑬濃度の， 脳 障害患者における予後予測マー吻一と しての有用性を検討 したものである．

申等症およ び重症の恵識障害例で
，

同濃度を測定し
、

生存例と死亡例の批較検討および頭部 ＣＴ 検査所昆、脳波検

査にお ける璽症度と同濃度との関係を検討 した． 同値は
，

生存例では
，

死た例と比較するとＩＣＵ 入室時より明ら

かに低値であり，予後判 定の指標になる可能牲が示唆された．頭 部ＣＴ 所昆が重症な例 では，同濃度は高値でありヨ

申等症 から重症脳障害の例においても
，

頭部 ＣＴ 所蒐と同値は相関することが確 認された
．

また
亭 脳波検査所蒐と

の比較でも璽症例では
ヨ

そ れ以外の例＆比較 して
亭

同濃度が有意に上昇していることが示され
言

脳波所昆上の異

常度とも強い関連性が見 出さ れた
．

血清 ＄五⑪ｏ⑬値は、 脳損傷が原因で死たする例において
，

生命予後を評樋する

バ イ オ マ ー カ ー に な り う る こ あ が 示 唆 さ れ た
．

こ の 点 で 本 講 文 は 樋 値 が あ る．
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論 文 内 容 の 要 旨

〔目的〕

くも膜下出血後の脳菰管撃縮はくも膜下出赦の予後を左右する璽要な病態であるが， 発生メカニズムは十分に

解 明 さ れ て い な い．
し か し 蛋 白

里
遺 伝 子 レ ベ ル で 変 化 が 起 き

亨
様 冷 な 反 応 経 路 が 関 与 し て い る と 考 差 ら れ る

． 現

在数万もの遺伝子発現を網羅的に解析できるマイクαアレイ が病態解明に応用さ れている． 我々 はイヌ脳血管撃

縮モデルの脳底動脈から抽出した 沢ＮＡ に対 してマイク双ア狂イ を用 いヨ 脳血管撃縮における遺伝子発現 につ い

て 解 析 を 行 っ た
．

〔対象お よび方法〕

まず６頭の雑種成犬を３頭ずつの対照群と 出血群に分け圭 対照群は脳血管撮影を行い簑 脳底動 脈径を測定後屠

殺 し、． 脳 底 動 脈 を 取 り 出 し た． 艶 血 群 は 脳 菰 管 撮 影 を 行 っ た 後官
自 己 血 を ２ 回 （当 日 お よ び そ の ２ 日 後） 大 槽 内

に注入し脳血管撃縮を起こさせ
，

そのピーク にお ける７日冒に脳血管撮影を行い
亨

斑管径を測定後屠殺 し
王

脳 底

動 脈 を 取 り 出 し た． 次 に 取 り 出 し 危 脳 底 動 脈 よ り 鼠ＮＡ を 抽 出 し亭 マ イ ク ロ ア レ イ の ス ラ イ ド ガ ラ ス 上 で ハ イ ブ リ

ダイ ゼ ー シ 轟 ン を 行 い罰 専 用 ソ フ ト で 解 析 を 行 っ た，

〔結果〕

血管径においては対照群と出血群の初回の脳血管撮影において有意差はなく
，

出血群ではγ日目の脳血管撮影

で 血 管 径 の 有 意 な 狭 小 化 を 認 め
，

確 実 な 脳 血 管 撃 縮 が 発 生 し て い た， マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 に お い て ２３
、
班盗 の 遺 伝

子について検索 した緒果，対照群 に比べ出血群において２倍以上発現 が上昇 している遺伝子は 螂官 １／蟹以下に発

現 が上昇している遺伝子は３３９であった
．

この上昇 している遺伝子群をさらにその機能別に分類すると
亨

細胞同

士の伝達
、

宿主一病因の相互作 鳳 および生体免疫反応に関わる遺伝子が統計学的 に有意に上昇していた． さらに

遺伝子ネットワークに基づく解析 では
、

カルシウみの量に依存して発現する遺伝子が有意に上昇していた．

〔考察〕

今固の研究において炎症に関与する遺伝子の発現の上昇を確認してきたが
ヨ

これらは
ヨ

細胞情報伝達系におけ

る吻ルシウムの量の調節に強く 関係することが明らかになった． 実際我冷もカルシウム拮抗剤に対しての脳血管

撃縮に対しての有効性をヨ 実験およ び臨床において報告 している． この有用性に対して遺伝子の発現竺いう規点

から直接の根拠を示すこ迷がで蓄たのではないかと考完られた
．

〔緒論〕

細 胞 内 カ ル シ ウ ム 量 の コ ン ト 蘭 一 ル が
，

脳 斑 管 撃 縮 の 予 防 に お け る 重 要 な 鍵 に な る ＆ 考 克 ら れ た．
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くも膜下出斑後の脳血管撃縮について壷 イヌ のモデルを用いて網羅的に遺伝子の発現について解析を行ってい

る． 脳菰管撃縮の発生機構には多 数の 分子が関与していることがわかっ ているが
王

過去の 様冷な報告が一つない

し複数の蛋自についてのみの報告であったのに対して
，

申請者は数万の遺伝子の発現に統討的解析を用 いて
，

緒

果 を 導 蓄 出 し て い る． 以 前 イ ヌ の モ デ ル を 用 い
，

脳 血 管 撃 縮 に 対 し て 吻 ル シ ウ ム 拮 抗 剤 の 徐 放 剤 を 用 い て
害

病 態

の改善に成果を上げている（副論文参照）． この成果を主 論文では分子生物学的視点より裏付 ける緒果を導き出 し

ておりヨ
今後の臨床応用に大いに寄与 される可能性のある論文とい克る

．
臨床では分子生物学的視点から病態に

ついて考察することは困難ではあるが
ヨ

今後はこういった視点から臨床に従事するζをにより
、

学間的資質が高

め ら れ る と 考 完 ら れ
，

学 位 を 授 与 す る に 値 す る と 考 完 ら れ た．

一３鵬一




