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研究成果の概要（和文）：本研究では2型糖尿病モデルマウスを用いて周術期の行動変化および脳内での神経栄
養因子を含めた各種mRNA発現量変化について調査した。
2型糖尿病モデルマウスは高脂肪食を摂食させ作製した。行動はオープンフィールド、新奇物体認識試験、明暗
箱試験を含む一連のプロトコールにより評価を行い、手術侵襲として開腹手術を施行した。行動実験後、脳組織
（前頭葉皮質）を採取し、real-time PCRを用いて神経栄養因子やカテコラミン受容体などのmRNA発現量につい
て解析した。
2型糖尿病モデルマウスでは術後に活動性の低下がみられ、脳内の神経栄養因子やカテコラミンの発現変化が影
響している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated perioperative behavioral changes and various 
mRNA expression levels including neurotrophic factors in the brain using type 2 diabetes model mice.
Type 2 diabetes model mice were prepared by feeding a high fat diet. The behavior was evaluated by a
 series of protocols including an open field test, a novel object recognition test, and a light-dark
 box test. An open abdominal surgery was performed as a surgical invasion. After the behavioral 
experiment, brain tissues (frontal cortex) were collected and analyzed for mRNA expression levels of
 neurotrophic factors and catecholamine receptors using real-time PCR.
Postoperative activity decreased in type 2 diabetic model mice, suggesting that altered expression 
level of neurotrophic factors or catecholamines in the brain might be affecting.

研究分野：麻酔科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会が進む我が国において、高齢者に対する手術は急速に増加しており、術後認知機能障害は日々の臨床
で重大な問題となっているが、その予防法や治療法は確立していない。本研究は術後認知機能障害のメカニズム
として脳における神経栄養因子やカテコラミンの関与に着目し、その発現を部位特異的に調節することで障害の
予防と治療を目指すものである。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
社会の高齢化が進む中で高齢者の手術は増加し、手術の成功だけでなく術後回復の質が大き
な課題となっている。術後認知機能障害（postoperative cognitive dysfunction；POCD）は、
手術や麻酔を契機に発症する高次脳機能障害であり、患者の QOL を低下させるばかりでなく、死
亡率の増加といった長期予後にも影響することが示されている 1)。近年、大規模な臨床研究試験
において糖尿病が POCD 発生の危険因子となることが報告されたが、その病態機序は明らかには
されていない。一方で，最近では POCD の発生メカニズムとして、脳由来神経栄養因子(Brain-
derived neurotrophic factor; BDNF)などの脳内における発現変化が寄与しているとも示唆さ
れている 2, 3)。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、糖尿病が POCD の原因となる病態機序を解明し、POCD の予防策を探求するこ
とである。2型糖尿病（type2 diabetes mellitus; T2DM）モデルマウスを作製し、手術侵襲を
加え、手術侵襲前後に認知機能評価を行う。同時に、POCD の主な原因の一つと考えられている
神経炎症について脳における分子レベルの解析を施行し、POCD のメカニズムおよび糖尿病と
POCD との関連を解明する。 
 
３．研究の方法 
（1）T2DM モデルマウス作製 
T2DM モデルマウスは高脂肪食（High Fat Diet; HFD）
を摂食させ作製した。14 週齢において手術侵襲前後での
行動評価を施行した。 
 
（2）行動評価 
行動はオープンフィールド試験、新奇物体認識試験、明
暗箱試験を含む一連のプロトコールにより評価を行っ
た。 
 
（3）手術侵襲 
 腸管操作を伴う開腹手術を施行した。 
 
（4）mRNA 発現量測定 
行動実験後、セボフルラン吸入深麻酔下に開胸、脳灌流
を施行し、脳組織（前頭葉皮質）を採取した。polymerase 
chain reaction （real-time PCR）を用いて、各種 mRNA
発現量（BDNF、RAGE、ドパミン受容体：D1R、D2R、セロト
ニン受容体、アドレナリン受容体：β1R、β2R）について
解析した。 
 
４．研究成果 
（1）糖尿病モデル評価 
 体重は T2DM 群で有意に増加した。ブドウ糖負荷試験で高血糖の遷延を認め、肥満型の糖尿病
モデルであることを確認した。 
 
（2）行動評価 
 a.オープンフィールド試験 
  中心滞在時間は両群とも術後に有意に減少した。総運動距離は T2DM 群で術後に有意に減少
した。 
 b.新奇物体認識試験 
  新奇物体認識試験での総探索時間が有意に減少した。 
 c.明暗箱試験 
  明暗箱試験における移動回数が有意に減少した。 

 
 

図【研究プロトコール】 

図【オープンフィールド試験】 図【新規物体認識試験】 図【明暗箱試験】 



 
（3）前頭葉における mRNA 発現量 
前頭葉皮質における術前後のBDNF発現量は対照群と2型糖尿病群の間で有意差はなかったが、
いずれの群も術後に有意に低下した。RAGE の発現量は術後に対照群は 2 型糖尿病群に比較して
低値を示した。D1R、D2R の発現量は術後に 2 型糖尿病群は対照群と比較して有意に低値であっ
た。セロトニン受容体は対照群、2型糖尿病群共に、術後に有意な増加を認めた。β1Rは、術後
に対照群および 2 型糖尿病群のいずれの群でも有意な増加を認めた。さらに、β2R は、術後に
対照群および 2型糖尿病群のいずれの群も有意に低下した。 

 
 
 
以上より、T2DM モデルマウスでは術後に活動性の低下がみられ、脳内の神経栄養因子やカテ
コラミンの発現変化が影響している可能性が示唆された。 
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図【D1R、D2R の mRNA 発現量】 図【β1R、β2Rの mRNA 発現量】 
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