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研究成果の概要（和文）：本研究では1次性（虚血性）および2次性（グルタミン酸）脳損傷モデルに対する硫化
物イオンの保護効果を検証した．細胞外電位同時多点記録法（MEA）を用いて，海馬スライスCA1のfEPSP（樹状
突起上EPSPを反映）とpopulation spike（神経細胞体上活動電位を反映）を同時記録し，シナプス伝達の指標と
した．本研究は，1) Na2Sの可逆的シナプス伝達抑制作用は高濃度では不可逆的となること，2) 両脳損傷モデル
のシナプス伝達障害に対し可逆的濃度のNa2Sは保護効果を持つこと，3) この効果は前投与および後投与では有
効だが，同時投与では逆に障害を増悪させること，を明らかにした．

研究成果の概要（英文）：We investigated neuroprotective effects of hydrogen sulfide on ischemic- or 
excessive glutamate-induced depressions of central (hippocampal) excitatory synaptic transmissions 
in vitro. From the CA1 in rat hippocampal slices, orthodromically elicited population spikes (PSs) 
and field excitatory postsynaptic potentials (fEPSPs) at 0.1 Hz were simultaneously recorded. 
Hydrogen sulfide-induced synaptic depression was reversible, however, being irreversible at higher 
concentration. Preceding and following applications of hydrogen sulfide at lower (reversible) 
concentrations protects ischemic or excessive glutamate-induced synaptic depressions, however, 
simultaneous application of hydrogen sulfide rather deteriorates these depressions. These results 
indicate that hydrogen sulfide has both protective and deteriorating effects on the primary and 
secondary brain damages, which depend on phase of the application of hydrogen sulfide.

研究分野： 救急医学　集中治療学　神経科学

キーワード： hippocampus　synaptic transmission　electrophysiology　EPSP　hydrogen sulfide　neuroprotectio
n
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，硫化物イオンが1次性および2次性中枢神経系障害に対し限定的条件下においてそれぞれ保護的ある
いは増悪的に影響するという成果を得た．この保護的影響は障害前からの予防投与および障害後投与時に限定的
であり，同時投与では逆に障害を増悪させた．この硫化物イオンによる中枢神経系保護の投与時期依存性の明確
化は，硫化物イオンを用いた薬理学的脳保護の研究および臨床応用を進めるにあたり重要な情報であり，学術
的・社会的意義がある．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

硫化水素は意識障害や呼吸・循環抑制を始めとした広範な臓器機能不全を引き起こす中毒物質であり，産業事

故，自然災害，自殺企図，等の面で社会問題化している．一方で硫化水素投与による個体，臓器，組織レベルの

保護的影響，すなわちミトコンドリア保護+- 

9，等を機序とする臓器・組織保護作用および虚血再灌流障害抑制作用 1-3)も報告され，一部臨床試験も実施さ

れているが 4)，未だ広い臨床応用には至っていない． 

硫化水素はミトコンドリアのチトクローム c オキシダーゼ抑制により，ATP 産生の抑制抑制とともに細胞障害性活

性酸素産生も抑制する 5)．このため，生理学的濃度以上の硫化水素はほぼ全ての臓器・組織の生理機能に影響

するが，特に中枢神経系における硫化水素投与時の神経中毒機序および神経保護作用の詳細には未解明な点

が多かった．またその背景にある硫化水素によるシナプス伝達抑制の機序にも未解明点が多いが，それを直接評

価した電気生理学的研究は未だ少数である 6)． 

硫化水素は低濃度域（生理的濃度）では NMDA 受容体活性化，細胞外 ATP 濃度上昇，等の機序によりシナプ

ス伝達を増強・修飾するセカンドメッセンジャーである 7-8)．一方，高濃度域（中毒濃度）では硫化水素はシナプス

伝達を抑制するが，その機序や可逆性の詳細は未解明である．これらのシナプス機序が明確化すれば硫化水素

の臨床応用や硫化水素中毒の病態解明が進み，治療法・解毒薬の開発や予後予測にも資する情報となると考え

た． 

 

２．研究の目的 

本研究の主目的は硫化水素の中枢神経系毒性と脳保護作用の明確化である．本研究の作業仮設は，「硫化水

素（溶解後に生成される硫化物イオン）は，神経伝達抑制作用を持つと同時に中枢神経系障害に対する保護作用

を持つ」である．我々は，硫化物イオンが正常シナプス伝達および 1 次性（虚血）脳損傷および 2 次性（グルタミン

酸）脳損傷に及ぼす影響を，海馬スライス標本を用いた電気生理学的技法で検証した．  

 

３．研究の方法 

イソフルラン麻酔下ラットから迅速摘出した脳組織から海馬スライスを作製し，人工髄液(30℃）を持続灌流した記

録用液槽内にスライスを移した．MEA (multi electrode alley) system を用いて海馬スライス CA3-Schaffer collateral

電気刺激により誘発した CA1 細胞外電位（field EPSP，以下 fEPSP および population spike，以下 PS）を同時記録

した．CA1 の fEPSP および population spike は，それぞれ樹状突起上 EPSP および神経細胞体上活動電位を反映

する．記録電位の波形解析にはコンピュータ波形解析プログラム（LabChart）を用いた．統計には分散分析を用い，

p<0.05 を有意水準とした． 

実験モデルは，各試薬を灌流人工髄液に溶解して投与することで再現した． 

・1 次性脳損傷（虚血）モデル：無酸素人工髄液 10 分間灌流． 

・2 次性脳損傷（グルタミン酸脳損傷）モデル：グルタミン酸（10mM）溶解人工髄液を 10 分間灌流． 



・硫化水素投与：硫化ナトリウム（Na2S）溶解人工髄液を灌流（個体レベルの吸入時を再現）． 

 

 

４．研究の成果 

(1) Na2S 単独作用 

fEPSP および PS は 100μM では無変化であったが，300μM および 1000μM では強力に抑制された．その後

の washout により 300μM では fEPSP および PS は完全回復を示したが，1000μM での回復は小さかった． 

(2) 1 次性脳損傷（虚血モデル） 

虚血介入によりほぼ完全に抑制された fEPSP および PS は，それに続く 40 分間の washout により部分回復した． 

(3) ２次性脳損傷（グルタミン酸脳損傷モデル） 

グルタミン酸投与介入により完全抑制された fEPSP および PS は，それに続く 40 分間の washout により部分回復

した． 

(4) Na2S 前投与群 

Na2S（100μM，300μM）を 1・2 次性脳損傷モデル介入前 10 分間と介入中にも 10 分間投与した．Na2S はモデル

介入の抑制的影響を変化させなかったが，それに続く washout による部分回復を改善させた． 

(5) Na2S 同時投与群 

Na2S（100μM，300μM）を 1・2 次性脳損傷モデル介入中に 10 分間同時投与した．Na2S はモデル介入の抑制的

影響を変化させず，それに続く washout による部分回復を逆に増悪させた． 

(6) Na2S 後投与群 

Na2S（100μM，300μM）を 1・2 次性脳損傷モデル介入直後から 10 分間投与した．Na2S はモデル介入の抑制的

影響を変化させなかったが，それに続く washout による部分回復を改善させた． 

(7) これら全ての成績において，fEPSP および PS は並行して変化し，これらの乖離は見られなかった． 

 

以上，本研究は，①低濃度では可逆的であった Na2S のシナプス伝達抑制作用は高濃度では不可逆的となるこ

と，②虚血（1 次性）およびグルタミン酸（２次性）脳損傷モデルのシナプス伝達障害に対し，単独では無作用濃度

（100μM）および可逆的抑制濃度（300μM）の Na2S は保護効果を持つこと，③この保護的効果は Na2S 前投与お

よび後投与では有効だが，同時投与では逆に障害を増悪させること，を明らかにした． 

 

Na2S 単独によるシナプス伝達抑制は低濃度では可逆性だったが高濃度では不可逆性であった．この濃度依存

性から，重症硫化水素中毒における遷延性（不可逆的）意識障害の病態 9)を説明できる可能性がある． 

Na2S は虚血（1 次性）およびグルタミン酸（２次性）脳損傷によるシナプス伝達障害に対して保護効果を示した．た

だしその効果はシナプス伝達障害の時相から見て前＋同時投与および後投与の場合に限定的であり，同時投与

では逆にシナプス伝達障害を増悪させた．病態進行期の Na2S 投与は，活性酸素産生抑制よりも ATP 産生抑制の

影響が大きく発現して病態を悪化させている可能性がある． 

この中枢神経系保護作用の投与時期依存性の明確化は，今後の硫化物イオンを用いた薬理学的脳保護の研究

および臨床応用を更に進めるにあたり重要な情報である．本研究の成績は脳保護目的のNa2S投与時期は中枢神

経系障害病態の進行期を避ける必要があることを示唆するが，実際の脳障害時の個体内の病態進行度は脳内局

所により同一ではなく混在状態であるため，Na2S 投与開始の判断には困難が伴う可能性がある．病態を事前想定

した Na2S の予防投与については，安全性と有効性の両者が期待できると考える．また無作用濃度や可逆的抑制

濃度の Na2S による脳保護効果は，比較的安全性の高い低濃度で治療濃度が得られる可能性を示すものである． 

近年，硫化水素による薬理学的臓器保護に関する研究については，中枢神経系に関するものよりも心臓や腎臓

に関する報告が多い傾向にある．しかしながら本研究で得られた成果は，硫化水素中毒の神経学的機序の解明と

治療への応用，および硫化物イオンを用いた薬理学的脳保護の研究および臨床応用を更に進めるにあたり重要



な情報であり，今後の学術的・社会的意義は大きいものと考える． 
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