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要旨
　脳内出血は，ガイドライン上においても未だ決定的治療法がないのが現状である．虚血性の脳
卒中と異なる点として，血腫が病態に関与することが挙げられる．基礎的研究により，血腫が凝
固，溶解そして吸収の過程における病態が解明されつつある．その中でも，血腫に含まれる鉄が
酸化傷害を引き起こすことが報告されている．本稿では，これまであきらかになっている病態か
ら臨床検査としての新しいバイオマーカーの可能性を概説する．

Abstract
　　The present article reviews the current and possibility of new biomarkers for intracerebral 
hemorrhage (ICH) models. Recent evidence suggests that some ICH-induced brain injury results 
from the products of hemoglobin degradation, especially iron. Iron-induced brain damage might 
result from oxidation. Oxidative brain damage plays an important role in ICH. Clinical benefits in new 
biomarker should require more basic studies before definitive management for acute ICH.
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はじめに

　わが国の脳卒中の特徴として，欧米と比較し脳内出血
の割合が₂～₃倍高いことが挙げられる₁）．高血圧治療
の普及により，脳内出血の発症は減少傾向であるが，発
症30日までの死亡率は30～50%に及び，また生存者の多
くが後遺障害を有し，発症₆ヶ月後では日常生活が自立
できている症例が全体の約20%とされている₂）．脳内出
血の初期治療は，症例により外科的治療および保存的治
療が行われている．外科的治療としては，症例によって
開頭術，定位脳手術，内視鏡手術などが行われてきてい
るが，未だ大規模研究での手術による改善の有意性が認
められていない．脳卒中治療ガイドライン2015₃）にお
ける保存的治療では，グレードAとして強く推奨する治
療法はない．グレードBとして推奨しているのは，頭蓋
内圧亢進を伴う大きな脳内出血に高張液グリセロール静
脈内投与のみである．以上のように脳内出血の臨床では．
決め手となる治療法がないのが現状である．近年，基礎
的研究において，様々な脳内出血モデルを用いた，病態
解析やの研究が報告されている₄，₅）．これら病態に対す
るモニタリングおよび重症度を反映するバイオマーカー
が必要とされる₆）．
　出血性脳卒中は，虚血性脳卒中と異なり，血腫の存在
が病態に大きく影響する．血腫は形成，溶解そして吸収
の過程を経るが，各過程において病態が異なる．血腫形
成の過程において凝固作用の関与，血腫溶解の過程では
溶解に伴い放出される鉄が主に関与している．本稿では，
脳内出血後の血腫による二次的損傷の病態に関してモデ
ルを用いた基礎研究を中心に最新の知見を概説し，新し
いバイオマーカーの可能性について考察する．

脳内出血モデル

　脳内出血モデルは，一般にラットやマウスなどのげっ
歯類を使用し，基底核灰白質に自家血を注入する血腫注
入モデル₇，₈），もしくはコラゲナーゼを注入する自然
発症モデル₉）などが大半を占める．両者ともに基底核
に血腫が形成され，多少の違いはみられるが10），数日後
より血腫溶解が確認され11），₁ヶ月後までに血腫は，吸
収されマクロ的に消失する₄）．血腫周囲の脳組織の短
期的変化として，浮腫が数日後をピークにみられ，その
後，徐々に軽減していくことが，乾燥重量法などで確認
されている12）．長期的変化としては，およそ₁ヶ月後に
脳室の拡大を伴った萎縮が確認されている₈，13）．症状
の評価としては，一般に実験モデルは神経行動学的検査
で評価される．脳内出血モデルでは，半身麻痺を評価す
るCorner Turn Test，Forelimb Placing TestやAsymmetry 
Testなどが用いられ，モデル作成直後より神経行動学的
に患側と反対側の半身麻痺が遷延性にみられ₁ヶ月後も
継続することが報告されている₈，12）．

　以上のように，基礎的研究で使用される脳内出血モデ
ルも，我々が日常臨床で経験する脳内出血の経時的変化
に近いものであると言える．

脳におけるヒトとげっ歯類の相違

　基礎的研究を行う際に，ヒトと主な実験の対象である
げっ歯類での相違を把握しておく必要がある．ヒトの脳と
比較し，げっ歯類の脳は大脳皮質灰白質と基底核灰白質で
占められており白質が極端に少ない特徴があげられる．灰
白質は神経細胞やグリアが主となるが，白質は主に軸索，
ミエリン，オリゴデンドロサイトで構成される．脳疾患モ
デルで得られた結果は，ヒトへの応用を考える場合には，
灰白質のみでなく白質も考慮しなくてはならない．

血腫周辺組織における二次的損傷の病態

　臨床で脳内出血後，血腫による直接的な脳組織の破壊
である一次的損傷に加え，出血が止まった後も脳損傷が
進行する二次的損傷が進行することが知られている．
　急性期の血腫周辺組織での二次的損傷の原因として，
血腫による周辺組織の圧迫が局所的脳循環障害を引き起
こし，結果として脳虚血による二次的損傷と考えられて
きた14）．しかし，その後の基礎的研究により，血腫周辺
組織での血流低下は，脳内出血発症後一時的なものであ
り，その程度も強い脳虚血を生じるものでないことが明
らかとなった15）．さらに，臨床研究においても血腫周囲
の血流低下は脳浮腫とは関連していないことも報告され
ている16）．
　これまでの基礎的研究により，脳内出血後の血腫周囲
での二次的損傷の機序として，急性期に起こる血腫形成
に伴う一連の血液凝固反応活性化とそれに伴うトロンビ
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図₁　脳内出血後の血腫による二次的脳損傷の病態
脳内出血後，これまでに考えられている主に灰白質での二次的
脳損傷に至る過程を模式図で示した．本来，病態は多岐にわた
り複雑である．ここでは，近年病態解析が発展している血腫形
成および溶解による影響を中心に，以前より研究が行われてい
る血腫による占拠作用を含め，代表的な過程を記載した．
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ンの産生，亜急性期以降での血腫溶解により放出された
鉄の影響などが明らかとなってきた₄，₅）．これらは炎症
や酸化ストレスを引き起こし二次的損傷に関係している
ことも明らかになっている（図₁)．本稿では，これら病
態の中で特に酸化ストレスに焦点を当てる．

血腫溶解後の酸化ストレスの病態

　出血後，凝固作用と同時に血球成分の崩壊も始まり，
数日後にみられる赤血球の溶壊時に最も浮腫が強くなる
ことが確認されている11）．我々は赤血球溶壊時に放出さ
れる物質として鉄に注目し，鉄が基底核灰白質に及ぼす
二次的損傷について酸化ストレスを中心に研究を行って
きた15-18）．鉄染色を行ったところ，72時間後を中心に血
腫周囲の脳組織で鉄染色陽性細胞を多数確認した（表₁)．
血腫溶解の時期と一致し，血腫より放出された鉄を周辺
脳組織が取り込んだものと考えられる．なお，脳梁白質
部では鉄陽性細胞が僅かにみられる程度であった．
　鉄による増悪因子のメカニズムとしては，鉄は活性酸
素を産出させるFenton反応（Fe2+ + H2O2 → Fe3+ +・OH 
+ OH-）を有することから，酸化ストレスを惹起すると
考えられる．我々は，酸化ストレスのタンパクレベル
でのマーカーDNP（dinitrophenyl)19），DNAレベルでの
マーカー₈-OHdG（₈-hydroxyl-₂’-deoxyguanosine）
あるいはAP-sites（apurinic/apyrimidinic sites)20）などで
検討したところ，各パラメータともに鉄の取り込みと同
機して72時間後をピークに発現がみられた（表₁)．こ
れを裏付けるデーターとしてDNA修復酵素（APE/Ref-
₁: apurinic/apyrimidinic endonuclease/redox effector 
factor-₁）が72時間後に消費によると考えられる有意な
減少を認めた19，20）．さらに，脳内出血モデルに鉄キレー
ト剤20，21）や抗ラジカル剤22）を投与すると，これら酸化ス
トレスによる傷害は有意に抑制される．以上から，灰白
質出血後における二次的損傷の機序の一つとして鉄によ
る酸化ストレスを示唆するものである．
　次に白質における二次的損傷に関して，考察していく．
先述のようにラット基底核灰白質出血モデルでは，脳梁
白質に血腫由来の鉄による鉄染色陽性細胞をあまり認め
ないことから，灰白質とは異なった機序が考えられる．
我々は，このモデルを用いて脳梁白質を検討したところ，
浮腫と脂質酸化のマーカーである₄HNE（₄-hydroxyl-
₂-nonenal）の発現を認めた（表₁)．このことは，白質
でも酸化ストレスの影響があることを示唆している．白
質は灰白質と異なり，軸索，ミエリンそしてオリゴデン
ドロサイトで構成される．特に，脂肪を多く含んだミエ
リンが白質のおよそ半分を占めることから，白質の脂肪
含有量は灰白質の倍近くに及ぶ．またオリゴデンドロサ
イトは，ミエリン産生以外に鉄結合タンパクであるトラ
ンスフェリンも産生する．よって白質は灰白質と比べ鉄
含有量も多いことから，酸化ストレスを受けやすいと言

える．脳内出血後，灰白質では血腫由来の鉄による酸化
ストレスで，白質では脂肪と元来存在する鉄による酸化
ストレスが原因と考えられる．

酸化ストレスを反映するバイオマーカー

　我々の脳内出血に対して鉄キレート剤を用いた基礎的
研究の報告が基になり20），鉄キレート剤の臨床研究第Ⅰ
相が実施され，現在，第Ⅱ相が行われている23）．将来，
実際の治療薬として応用される場合，治療適応や治療効
果の判定を行うため，病態を反映するバイオマーカーが
必要不可欠である．脳内出血における酸化ストレスの病
態を反映するバイオマーカーを表₂に挙げた．DNAの酸
化ストレスマーカーである₈-OHdGとAP-sites，そして
脂質の酸化ストレスマーカーである₄-HNEが候補にな
る．手術適応の重症脳内出血で，手術で除去した損傷脳
は良いサンプルになりえる．AP-sitesは損傷したDNAで
検出されることから，摘出した損傷脳のみがサンプルと
なり得る．₈-OHdGはDNA修復時に，除去され代謝を受
けずに尿中に排泄されるため，血清や尿がサンプルとな
り得る．₄-HNEも血清がサンプルとなり得るので臨床
への応用が可能と考えられる．

表₁　 ラット脳内出血モデルにおける72時間後の各種
パラメータ

表₂　酸化ストレスの病態を反映するバイオマーカー

大脳基底核灰白質 脳梁白質

浮腫 +++  +++

鉄染色 +++  (±)

8-OHdG ++  +

AP-sites +++  +

DNP +++  ++ 

4-HNE +  +++

APE/Ref-1 ---   -

NG2 (±)  +

TUNEL染色 (±)     (±)

PANT染色 +++  + 

浮腫は乾燥重量法にて測定．鉄染色は，血腫周囲の脳組織での鉄の取
り込みを反映する．8-OHdGとAP-sitesは酸化的DNA障害，そして
DNP は，タンパクレベル，4-HNEは脂質の酸化ストレスのマーカー
である．APE/Ref-1は，DNA修復酵素でありDNA損傷時に消費され減
少する．NG2はオリゴデンドロサイト前駆細胞マーカー．TUNEL染色
はDNA二重鎖障害，PANT染色はDNA単鎖障害を反映する．+：弱陽
性，++：中等度陽性，+++：強陽性， -：軽度減少，--：中等度減少，
---：大幅減少，(±)： ごく僅かな発現．

8-OHdG 血清，尿，組織

AP-sites 組織

4-HNE 血清，組織

8-OHdGとAP-sitesは酸化的DNA傷害, 4-HNEは脂質の酸化ストレス
のマーカーである.
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おわりに

　本稿では，脳内出血における二次的損傷の最近の知見
を紹介した．血腫が脳組織内に存在することで，機序も
多岐にわたり非常に複雑な病態となっていることが理解
いただけたかと思う．今後，これらを反映した脳内出血
の新しいバイオマーカーが期待される．
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