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「メタボローム解析による新たな脳虚血バイオマーカーの探索とその検証」 

 神戸大学大学院医学研究科 脳神経外科額分野 細田弘吉 

 

１ 研究の背景と目的 

脳血管障害は日本人の死因の第 4位を占める重要な疾患である．その中でも最も多い脳梗

塞における循環動態や代謝の変化を知ることはきわめて重要である．近年の質量分析装置

の発達に伴い，体液中・組織中の微量な蛋白質・ペプチド・低分子代謝物も高感度に解析

できるようになってきた．なかでもメタボローム解析は解析対象数が限定的（約 4000種）

で，生体の表現形に近く，低分子代謝物に関する生化学的な知見の蓄積があり，臨床研究

に有利である．この手法を用いて脳虚血の代謝変化を包括的に調べることにより，新たな

脳虚血のバイオマーカーや治療法を発見できる可能性がある．本手法を用いて以下の３項

目を目的として本研究を計画した．  

(1) 頚動脈内膜剥離術の術中内頚動脈遮断前後に内頚静脈血と末梢血を採取し，包括的

メタボローム解析を行い虚血性脳血管イベント（脳梗塞，一過性脳虚血）の有無に

より変動する代謝産物を明らかにする． 

(2) ラットの中大脳動脈閉塞モデルを用いて脳虚血急性期の内頚静脈血と末梢血を採

取し，包括的メタボローム解析を行い，脳虚血急性期に変動する代謝産物を明らか

にする．  

(3) 2 で明らかにしたバイオマーカー候補の代謝産物が，実際のヒトの脳梗塞症例で本

当に特異的に変動しているかを検証する． 

 

２ 研究方法・研究内容 

I. 頚動脈狭窄症患者における虚血性脳血管イベントの有無による代謝変化 

(1) 頚動脈内膜剥離術の通常の手術操作として，内頚静脈と顔静脈を剥離し顔静脈を

切断するが，その際に同静脈から内頚静脈末梢方向へ向けて 18 gage カテーテル

を挿入し，内頚動脈の血流遮断前に末梢血と内頚静脈血をヘパリン採血にて採取，

遠心分離し，血漿を-80℃にて保存した．  

(2) 内頚静脈血の血漿から水溶性代謝物・脂溶性代謝物を抽出し，水溶性代謝物はオ

キシム化・トリメチルシリル誘導体化後，また脂溶性代謝物は加水分解後，得ら

れる脂肪酸をメチル誘導体化し，ガスクロマトグラフ質量分析装置にかけてメタ

ボローム解析を行った． 

II. ラット中大脳動脈閉塞モデルを用いた脳梗塞急性期代謝変化 

(1) 麻酔下にWistar ratの内頚動脈を露出し nylon糸を挿入，中大脳動脈を閉塞して

脳梗塞を作成．同じ手術を行い nylon糸を挿入しないラットを対照群とした． 

(2) 中大脳動脈閉塞前，閉塞後 30, 60, 120分に頚静脈から採血し，遠心分離して血漿

を-80℃に保存． 

(3) 再灌流実験として，閉塞 60 分後にナイロン糸を抜去し，24 時間後にラットを断

頭し，脳梗塞を組織学的に確認．同時に内頚静脈から採血も行い遠心分離して血

漿を-80℃に保存． 

(4) Iと同じ処理を行い，ガスクロマトグラフ質量分析装置にかけてメタボローム解析

を行った．  
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III. 急性期脳梗塞のメタボローム解析 

(1) 発症 24時間以内の脳梗塞患者から採血を行なった． 

(2) 健康な成人から採血を行なった． 

(3) 上記２群のサンプルを用いてメタボローム解析を行い，脳梗塞急性期に変動する

代謝物を同定する．現在，脳梗塞患者と健康な成人（未破裂脳動脈瘤を含む）そ

れぞれ 50人を目標に現在血液サンプルの収集を行なっている． 

 

３ 研究成果 

I. 頚動脈狭窄症患者における虚血性脳血管イベントの有無による代謝変化 

１年以内の虚血性脳血管イベントのある群とない群との内頚静脈血検体で，主成分

分析，Powered Partial Least Square Discriminant Analysis (PPLS-DA) 等の多変

量解析を行うと，両群の代謝物は異

なる挙動を呈していた（図１）．

PPLS-DAの loading weight を用い

て，これらを裏付ける代謝物を絞り

込むと，Ascorbic acid，Gluconic acid，

Glycerol，Histidine，Lactic acid，

Methionine，p-Hydroxybenzoic acid，

Valine 等が変化していた（図２）．8

つの代謝物による PPLS-DA のスコ

アを用いた判別モデルは，内頚静脈

血を対象とすると感度 92%，特異度

100%で，さらに，末梢血を対象とし

ても，感度 81%，特異度 88%で，両

群の判別が可能であった． 

 １年以内の TIA ないし脳梗

塞は上記の 8 つの代謝物と関

連していた．これらの代謝物は

脳虚血に対するバイオマーカ

ーの候補となり得ると考えら

れた． 
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II. ラット中大脳動脈閉塞モデルを用いた脳梗塞急性期代謝変化 

中大脳動脈閉塞による急性梗塞群と対照群を多因子分析（multiple factor analysis）を

用いて解析すると，両群の代謝物は異なる

挙動を呈していた（図３）．さらに主成分と

高い相関を示す代謝物を選択することによ

り，両群で特に異なる変化を示す 30代謝物

が同定された（図４）． 

 現在急性期脳梗塞の脳組織サンプルを採

取し，血漿と同時にメタボローム解析を行

う実験を遂行して，上記の変化が脳組織の

代謝変化に由来するものであることを確認

中である． 
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４ 生活や産業への貢献および波及効果 

 疾患によって変化する体液中・組織中のメタボロミクスを包括的に解析するプロジェ

クトは国内外でいまだ非常に少ない．急性期あるいは慢性期の脳虚血に特異的なバイオ

マーカーを同定することは，血液検査による脳虚血のスクリーニングや急性期脳虚血の

簡便かつ迅速な脳虚血の発見につながり，心筋虚血におけるトロポニンのように，その

臨床的意義は非常に大きい．また，脳虚血に特異的に変動する代謝産物の同定は，その

物質の補充などにより本邦で最多の疾患である脳梗塞に対する新しい治療法につながる

可能性がある．治療施行時の塞栓性合併症を術前に予測できるバイオマーカーの発見は，

治療法，治療手技，術後管理手法などを症例ごとに最善のものにする，いわばオーダー

メードすることを可能とし，臨床上も大きな意義を有する．本研究はまだその端緒につ

いたばかりであり，最終的な結果は出ていないが，以上のことを通じて，県民生活の向

上に寄与するものと考える． 

 

 

 

 


