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研究成果の概要（和文）：術後悪心嘔吐(PONV)は全身麻酔覚醒後に生じる合併症の1つである．だがその分子的
機序は明らかになっていない．スンクスはラットやマウスと違い，容易に嘔吐行動が生じる哺乳類である．本研
究はこのスンクスに全身麻酔下に下腹部手術を施し，スンクスPONVモデルを確立した後に，脳幹の嘔吐中枢であ
る孤束核(NTS)のゲノム網羅的な遺伝子発現変化(トランスクリプトーム解析)を行い，PONVの分子遺伝学的機序
を解明するものである．行動学的研究ではPONVモデルでの嘔吐行動を出現させることができた．トランスクリプ
トーム解析ではゴナドトロピン刺激ホルモンシグナル伝達系とEGR1転写因子との関与が示唆された．

研究成果の概要（英文）：Postoperative nausea and vomiting (PONV) is a serious complication after 
emergence from general anesthesia. However, the molecular mechanisms underlying PONV have not been 
fully elucidated. Musk shrews are used for emetic research worldwide because standard laboratory 
animals, such as rats and mice, are not capable of vomiting. The aims of this study were to 
determine changes in gene expression in the shrew brainstem and to try to determine the causative 
genes for PONV. The results of a behavioral study showed that emetic episodes occurred in the PONV 
model shrews but not in naive shrews. Whole transcriptome sequencing showed that EGR1 gene 
expression levels in the gonadotropin-releasing hormone signaling pathway were significantly altered
 in the PONV model. We focused on EGR1 transcription factor as a candidate associated with PONV. The
 findings suggested that the change in EGR1 gene expression level may be involved in the molecular 
mechanisms underlying the development of PONV. 

研究分野：麻酔科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PONVは術後の合併症の中でも20-30%の高い頻度で起こる不快な合併症の1つである．PONVの臨床的危険因子は大
規模研究ですでに明らかになっており，全身麻酔法の決定に影響を与えているが，PONVを完全に予防することは
困難で，患者の医療に対する満足度を下げてしまうことも多い．それにもかかわらず，本邦の周術期医療では保
険診療上，制吐薬の使用は選択肢があまりなく，効果の高い新規の制吐薬の開発が待望されている．本研究では
EGR1転写因子をはじめとした複数の制吐薬の標的候補を同定できた．今後は新たな制吐薬と手術後での使用を視
野に入れて，さらに研究を推進したい．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
術後悪心嘔吐(Postoperative Nausea and Vomiting: PONV)は術後患者の 30%程度に出現
し，満足度を著しく低下させる．PONVは延髄最後野と孤束核を中心とした嘔吐中枢が主体と
なっていると考えられているが，その分子レベルでの機序は未だ不明である．ラットやマウス
などの齧歯類は嘔吐中枢が未発達であるため，嘔吐することがない．そのため PONVだけでは
なく嘔吐の研究そのものがあまり進展してこなかった． 
 
２．研究の目的 
われわれは哺乳類の中でもっとも容易に嘔吐行動を起こすスンクス(Suncus murinus)に着
目して，下腹部切開縫合とモルヒネ投与による手術後モデルを作成し，スンクスの嘔吐行動を
世界ではじめて観察する．さらに嘔吐中枢におけるゲノム網羅的な遺伝子発現変化(トランスク
リプトーム変化)を観察し，PONVに関与する未知の遺伝子やタンパクの同定を試みる． 
 
３．研究の方法 
(1) スンクス PONV モデルの確立 
イソフルラン麻酔下で,Jic:SUN-Her(嘔吐高感受性系統)の雌性スンクスに 1cm の腹部正
中切開を加える.その後,腹部筋層,皮膚を縫合する.手術終了後にモルヒネ 1mg/kg を皮
下注し(Surgery 群),麻酔覚醒後の嘔吐エピソード数を記録する.麻酔導入後 1 時間で評
価する.対照は無処置のスンクス(Naïve 群),イソフルラン麻酔のみのスンクス(Sham 群)，
ニコチン 5㎎/kg を投与した陽性対照(Nicotine 群)を用いる．  

 
(2) スンクス PONV モデルにおける嘔吐中枢のトランスクリプトーム解析 
スンクスの嘔吐エピソードを記録後に抜脳し，延髄孤束核(NTS)から全量 RNA を抽出する．
次世代DNAシークエンサでRNA-seqを行い，群間で発現量に差のある遺伝子を同定する．
さらにパスウェイ解析を用いて，候補遺伝子を絞り込む．  

 
(3) 遺伝子発現実験による検証 
候補遺伝子の発現変化をデジタル PCR で確認する．・ 

 
(4) スンクス PONV モデルにおける嘔吐行動減少の確認 
同定した遺伝子・タンパクのインヒビターや siRNA で嘔吐行動が減少するかをスンクス
PONV モデルで確認する． 
 

４．研究成果 
(1) スンクス PONV モデルの確立 
われわれが確立した PONV モデル(右図 A，Surgery 群)
では，生理状態では生じない嘔吐行動が惹起された．
われわれはこれを PONV動物モデルとして用いることに
した． 

 
(2) スンクスにおける嘔吐中枢のトランスクリプトーム解析 
RNA-seqで発現差が大きかったトップ100の遺伝子をパ
スウェイ解析したところ，ゴナドトロピン刺激ホルモ
ンシグナル伝達系が PONVと関連することが示唆された． 

 
(3) 遺伝子発現実験による検証 
ゴナドトロピン刺激ホルモンシグナル伝達系の EGR1
転写因子に着目し，デジタル PCR で遺伝子発現量を
検証したところ，嘔吐行動とよく相関した発現変化
を測定できた．PONV モデルでは EGR1-mRNA は増加し
た(右図 B，Surgery 群)． 

 
(4) スンクス PONV モデルにおける嘔吐行動減少の確認 
現在，研究中である．すでに siRNA を設計，合成し
ており，現在，スンクスの脳室内投与と標的となる
NTS ニューロンへの導入を試行しているところであ
る．EGR1 遺伝子ノックダウンが確認できれば，嘔吐
行動が減少するかを確認して，本研究を完遂させる
予定である． 
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