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研究成果の概要： 

 

脊髄虚血モデルを用い、軽度低体温や各種薬剤の脊髄虚血後の灰白質傷害と白質傷害への影響に

ついて検討した。脊髄虚血後の灰白質傷害と白質傷害はその発症様式や時間的経過が異なること

が明らかになり、各種の治療的手段の効果についても異なることが明らかになった。また、灰白

質傷害と白質傷害の回復過程の変化を明らかにすることで、機能回復のための治療戦略の可能性

を示唆した。 
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2008 年度 800,000 240,000 1,040,000 

  年度    

総 計 3,300,000 480,000 3,780,000 
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１．研究開始当初の背景 

 
脳虚血後の神経傷害としてこれまで灰白質
傷害のみが取りあげられたきたが、近年、白
質傷害も存在することがあきらかになり、そ
の治療戦略として灰白質傷害と白質傷害の
両面を視野に入れた治療戦略が立てられる
ようになってきた。しかし、脊髄虚血におい
ては虚血後の灰白質傷害と白質傷害の関連
性や時間的経過、また治療による反応性など
についてのデータは乏しいのが現状である。
また、時間の経過とともにその傷害の程度は

変化するため、長期の観察が必要であると考
えられている。したがって、脊髄虚血後の神
経傷害軽減に向けては、灰白質傷害と白質傷
害両面の長期的観察が、その治療的戦略の検
討にとって重要な課題と考える。 

 

２．研究の目的 

 

脊髄虚血モデルを用いて、灰白質傷害と白質
傷害の発症の状態を評価するとともに、軽度
低体温や各種薬剤の灰白質傷害と白質傷害
えの影響について長期的な検討を行うこと
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を目的とする。 

 

３．研究の方法 

 

ラット脊髄虚血モデルを用い、脊髄虚血後の

灰白質傷害と白質傷害に及ぼす影響について

評価するとともに、軽度低体温や各種薬剤（

デルタオピオイド、ミノサイクリン）の影響

を検討する。 

 

ラット脊髄虚血は２Frのフォガティカテーテ

ルを大腿動脈から左鎖骨下動脈分岐直下まで

挿入し、同時に脱血により頚動脈圧を40ｍｍ

Hgになるように調節する。末梢側の血圧は尾

動脈に挿入したカテーテルのより連続的に測

定する。中枢側の血圧調節により大動脈遮断

時の側副血流を一定にすることができると考

えられている。また、末梢側の圧測定により

、大動脈遮断が有効に行われていることを確

認する。虚血前後の体温は37.5－38℃に維持

する。 

 

運動機能評価についてBasso-Beattie 

-Bresnahan(BBB)スコアを用いて検討する。本

スコアは完全麻痺で０点、正常で21点と評価

される。灰白質傷害は脊髄前角部の正常神経

細胞数を計測した。また、白質傷害は、白質

における空砲化率を計測した。また、機能的

評価を行うため、amyloid precursor protein 

(APP)の免疫染色を用いて評価した。 

 

研究１：ラット脊髄虚血モデルを用いて、脊

髄虚血後の灰白質傷害と白質傷害の程度を評

価した。評価は虚血後24時間とし、灰白質傷

害と白質傷害の関連性についても検討した。 

 

研究２：本研究のみ、ウサギ脊髄虚血モデル

を用いて脊髄虚血後の灰白質傷害と白質傷害

を評価した。脊髄虚血は腎動脈分岐部直下で

の大動脈遮断により作成した。低血圧の併用

はおこなわず、虚血時間は16分とした。脊髄

虚血後、24時間、4日、14日目に正常神経細胞

数、空砲化率、後肢運動機能を評価した。 

 

研究３： 

デルタオピオイドのアゴニストであるSNC80

がラット脊髄虚血後の灰白質傷害と白質傷害

に及ぼす影響を、正常体温下と軽度低体温下

で検討した（35℃）。脊髄虚血は常温では10

分間、軽度低体温では22分間施行し、ＳＮＣ

８０は脊髄虚血の15分前にくも膜下投与を行

った。 

 

研究４： 

軽度低体温の脊髄虚血後の灰白質傷害と白
質傷害への影響を長期的に観察した。虚血時
間は 15 分とし、38℃、35℃、32℃の体温管
理での脊髄傷害と運動機能を評価した。評価
は、虚血 2日目と 28日目に行った。 
 

研究５： 

脊髄虚血に対するミノサイクリンの脊髄保
護効果について検討した。ミノサイクリンは
3 日間連続、皮下投与しその後に脊髄虚血を
施行した。虚血 3 日後に灰白質傷害と白質傷
害、ＢＢＢスコアを評価した。 

 

４．研究成果 
 

研究１： 
12分及び 15分の脊髄虚血を施行する、虚血
時間の延長とともに増悪する灰白質傷害と
白質傷害を認めた。ＢＢＢスコアと正常神経
細胞数は有意に相関しており、正常神経細胞
数と空砲化率も有意に相関していた。空砲化
を認める領域にはＡＰＰの免疫反応物質の
蓄積も認められ、軸索の機能的障害も発生し
ていることが示された。本研究結果は、
Anesth Analg 2005;100:847-854に歳々され
ている。 
 
研究２： 
後肢運動機能は時間経過とともに悪化し、14
日目に最低値となった。正常神経細胞数は 24
時間目より低値となり、その細胞数は 14日
まで変化なかった。空砲化率は、24時間では
明らかではなかったが、4日、14日では有意
に上昇した。また、4日、14日ではＡＰＰの
蓄積も認められた。本研究結果より、白質傷
害は時間経過により、変化する可能性がある
ことが示唆された。本研究結果は、
Anesthesiology 2006;105:305-312に掲載さ
れた。 
 
研究３： 
正常体温下では、くも膜下投与されたＳＮＣ
８０は運動機能を有意に改善し、正常神経細
胞数を有意に増加させた。白質傷害について
は、正常体温下でも軽度低体温下でも、ＳＮ
Ｃ80は空砲化率を有意に低下させ、白質傷害
軽減作用を有することが示唆された。本研究
結果は、J Anesth 2008;22:32-37に掲載され
た。 
 
研究４： 
脊髄虚血後の運動機能は、軽度低体温で良好
でその効果は 28日間持続した。32℃の低体
温群では 28日目でも 38℃と比較し、正常神
経細胞数が有意に多かった。白質傷害につい
ては、32℃と 35℃のいずれの群でも、38℃群



 

 

と比較し、空砲化率が有意に低かった。この
ことより、軽度低体温の脊髄保護効果は長期
的に持続することが示唆された。2007年日本
麻酔科学会にて報告した。現在投稿中となっ
ている。 
 
研究５： 
ミノサイクリン群では、ＢＢＢスコアが有意
に高く、正常神経細胞数が有意に高く、空砲
化率が有意に低かった。このことより、前投
与されたミノサイクリンには脳保護採用が
あることが示唆された。本研究結果は、2009
年日本麻酔科学会総会で発表した。 
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