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Title 

Perivascular Neutrophil Extracellular Traps Exacerbate Microvasospasm After Experimental 

Subarachnoid Hemorrhage 

（血管周囲腔の好中球細胞外トラップはくも膜下出血後に生じる脳微小血管攣縮を悪化させる） 

論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

近年、くも膜下出血（Subarachnoid Hemorrhage；SAH）後に生じる微小血管攣縮（Microvasospasm；MVS）が脳虚

血に関与することが示唆されているが、その発生機序は明らかにされていない。そこで我々は、SAHモデルマウス

の生体イメージングを行うことで、MVSの発生メカニズムを調査することを目的とした。 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

実験には8～12週令の雄マウスを使用した。右中大脳動脈の灌流領域上の頭蓋骨に、生体イメージング用の骨窓を

作成した。その2日後に、視交叉前槽に同系マウスの血液を注入することでSAHを導入した。2光子顕微鏡による生

体イメージングを用いて、血管周囲腔で生じる病態をSAH導入前から5日後まで観察した。更に好中球や好中球細胞

外トラップを標的とした治療介入が病態に与える影響について検証した。 

その結果、視交叉前槽へと注入した血液中の赤血球はすぐに脳表細動脈の血管周囲腔に充満し、1日後には同部位

に好中球が著明に侵入してNETosisを生じることが分かった。同領域の脳表細動脈は、5日後に数珠状のMVSを認

め、血流速度は低下した。好中球除去、DNaseの脳槽内投与によるNETs除去を行ったところ、MVSは劇的に軽減し、

血流速度が改善した。 

〔総 括(Conclusion)〕 

本研究では、血管周囲腔への赤血球侵入から始まるMVS発生までの一連の過程を初めて可視化し、NETsがMVSの発生

に関与していることを示した。また、本実験系は血管周囲腔における病態へのアプローチを可能とするため、新た

な視点での治療戦略の開発に有用である。 

 




