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研究成果の概要： 

ラットに 12 分の脊髄虚血を負荷するモデルを用いて痙性麻痺に対してポストコンディショニ

ングが有用であるか否かを検討した．虚血解除後に 30 秒間の虚血・30 秒間の再灌流を 3 サイ

クル加えるポストコンディショニングをおこなったところ，コントロール群に比較して虚血解

除後の 5 日間の運動機能は有意に改善した．脊髄標本を作製し，組織学的に検討したところ運

動細胞が温存されていることが確認された． 
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１．研究開始当初の背景 

胸腹部大動脈瘤に対する人工血管置換術な

ど，胸部で大動脈遮断が必要な手術における

重篤な合併症の一つに脊髄虚血による対麻

痺があり，その発生率は 6.6～8.3%と言われ

ている．その対策として脊髄冷却，脳脊髄液

ドレナージ，選択的潅流など様々な対策がと

られているが，有効な予防・治療方法は確立

されていない． 

2003 年に Zhao らは，心筋細胞において，

虚血再灌流の直後に短時間の虚血と再灌流

を繰り返すことにより心筋細胞の壊死が減

少することを発見し，ポストコンディショニ

ングと名付けた．プレコンディショニング効

果は心筋細胞で発見された後，中枢神経や他
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の臓器の虚血再灌流障害に対する予防方法

として，確立され臨床的にも広く応用される

にいたっている．そこでわれわれはポストコ

ンディショニングについても，同様に他の臓

器，細胞でも効果があると考え，中枢神経，

特に虚血により機能障害が明確な脊髄運動

細胞を対象として，その効果を確認する研究

を計画するにいたった． 

 

２．研究の目的 

心筋虚血に対するポストコンディショニン

グの主要な作用は，心筋細胞内ミトコンドリ

ア に お け る mitochondrial permeability 

transition pore の開孔抑制を介して発現す

ることが示唆されている．中枢神経細胞にお

けるアポトーシス，ネクローシスでも心筋と

同様にミトコンドリア内の Ca イオンの細胞

質への放出が起こっていることから，中枢神

経細胞でもポストコンディショニングが有

用である可能性は高い． 

臨床的に下行大動脈手術中に Adam- 

kiewicz 動脈が閉塞されておこる脊髄虚血お

よび再灌流による対麻痺の発生を予防する

方法は確立されていない．これまで中枢神経

系に対するポストコンディショニングの効

果についての報告は少なく，特に脊髄虚血に

対する効果を調べた報告は無い．以上より，

本研究の目的は脊髄の虚血再灌流障害に対

してポストコンディショニングが有効であ

るかを否かを検証することである． 

 

３．研究の方法 

体重 340～410g の Wistar 系雄性ラットを，

ペントバルビタール 40mg/kg の腹腔内投与

により麻酔し，気管挿管後，人工呼吸管理と

した．左の大腿動脈より 2Fr のフォガティー

カテーテルを 11cm の深さまで挿入した．こ

の位置は左鎖骨下動脈分岐の直下であるこ

とを予備実験により確認してある．また尾動

脈にカテーテルを留置した．このカテーテル

によりバルーンの拡張が大動脈を閉塞（大動

脈遮断）することを確認した．右の大腿動脈

は温存し，運動機能は右下肢で評価した．更

に，左総頸動脈に 20G の脱血用のカテーテル

を留置し，回路内を生理食塩水で満たした脱

血装置に接続した．大動脈遮断の際にカテー

テルを脱血装置に開放することで，上半身の

平均血圧は 40mmHg に自動的に調節される．

血圧を低下させることにより，上半身の異常

高血圧を予防し，脊髄への側副血行路による

潅流を遮断することができる．ここまでの手

技は，ラットの脊髄虚血実験で確立された方

法を踏襲した． 

 

全ての外科的処置が終了した後 10 分間の

静置期間をとった．ラットを無作為にコント

ロール群とポストコンディショニング群の 2

群に分けた．静置期間後，循環動態が安定し

ていることを確認し，虚血負荷を開始した．

両群ともに Fogaty カテーテルに生理食塩水

0.05ml を注入してバルーンを拡張し，大動脈

遮断を実施した．同時に左総頸動脈に留置し

たカテーテルを脱血装置に開放した．12 分間

の大動脈遮断後に，Fogaty カテーテルから生

理食塩水を吸引して大動脈遮断を解除した．

コントロール群では，脱血装置側に流出した

血液を 1 分以内に返血し，観察を開始した．

ポストコンディショニング群では， 20 秒間

の虚血と 20 秒間の再灌流を 3 サイクル繰り

返し，その後返血した．これらの処置が終了



 

 

した後，各カテーテルを抜去し，創を縫合に

より閉鎖した．自発呼吸の回復を待ち，気管

チューブを抜去し，12 時間は 30%酸素ケー

ジに収容し，その後，通常のケージに移して

運動機能の観察をおこなった． 

大動脈遮断解除後，0.5，1，2，3，4，5

日の時点で，下肢の運動機能の評価を行った．

評価には Motor Deficit Index（0 から 6 点の

7 段階．0：完全麻痺，6：正常）を用いた．

組織学的評価を行うために，コントロール群，

ポストコンディショニング群のラットを新

たに 3 匹ずつ作成し，脊髄虚血，再灌流から

1 時間後に麻酔から覚醒させずに安楽死させ

ホルマリン固定した．腰椎レベルでの脊髄標

本を作製し，HE 染色，ニッスル染色にて細

胞を観察した． 

統計解析には SPSS ver14.0 を用いた．

Motor Deficit Index の郡内比較には，

Kruskal-Wallis test を用いた．群間の比較に

は Many-Whitney U test を用い，適宜

Bonferroni 法により補正した．P 値が 0.05

未満をもって統計学的有意差があると判断

した． 

 

４．研究成果 

各群 15 匹ずつの実験をおこなったが，両群

とも 2 匹ずつが観察期間中に死亡した．これ

らのラットのデータは解析から除外し，各群

13 匹で検討をおこなった．大動脈遮断後の全

ラットの Motor Deficit Index の推移を下図

に示す． 

ポストコンディショニング群では，コント

ロール群に比較して，いずれの時点において

も motor deficit index が低値を示す，すなわ

ち麻痺の程度が軽かった．コントロール群は，

大動脈遮断時間が 12 分であるのに対して，

ポストコンディショニング群ではこの遮断

時間にさらにポストコンデョショニングの

ための遮断を 20 秒×3 サイクル追加してい

るため，総遮断時間はポストコンディショニ

ング群の方が長くなる．にもかかわらず，ポ

ストコンディショニング群で麻痺の程度が

軽く，運動機能が正常化した個体数もおおか

ったことは，脊髄虚血および再灌流による運

動機能障害に対して障害を減らす方向に働

いていることが明らかとなった．この結果に

関しては，日本麻酔科学会第 55 回学術集会

（2008.6.14 横浜）にて発表し，優秀演題に

選出された． 

組織学的評価を行うために，各群のラット

を新たに 3 匹ずつ作成し，脊髄虚血，再灌流

から 1 時間後に麻酔から覚醒させずに安楽死

させ脊髄摘出標本を作成した．脊髄の HE 染

色では，コントロール群では白質の空胞化が

目立ち，ニッスル染色でも細胞の死滅が目立

った．一方ポストコンディショニング群では，

これらの変化が少なかった． 

 



 

 

下行大動脈，とくに胸腹部大動脈手術におけ

る対麻痺は発生率が高く，重篤な合併症であ

る．これまで，脳脊髄液ドレナージや，硬膜

外冷却法，各種薬剤のプレコンディショニン

グ的な投与方法が臨床的に用いられている

が，対麻痺の発生を完全に予防することはで

きない．一方モニターとしては，運動誘発電

位の有用性が多く報告されているが，運動誘

発電位が正常であっても，麻痺が発症した例

も報告されており，こちらも確実なモニター

であるとするには，さらなる検証が必要であ

る． 

 ポストコンデョショニングが臨床的に用

いられる場合の利点としては，１）予防的な

方法とは異なりイベント後に実施できるこ

と（つまり運動誘発電位に異常がでた症例に

だけ実施することが可能である），２）手術

中なら大動脈のクランプと解除を短時間繰

り返すだけであり，特に特殊な器具，薬剤を

必要としないことがあげられる．一方，短所

としては虚血による障害がおこっていると

きにさらに虚血を追加することになり，安全

性が確立されるまで十分な基礎研究が必要

であることが，あげられる． 

 

 今後の課題としては，まず最適なポストコ

ンデョショニング条件の確立が必要である．

今回は心臓のポストコンデョショニングを

参考に虚血時間・再灌流時間を設定したが，

心筋細胞と中枢神経細胞では虚血，再灌流に

対する耐性，予備能が異なっており，この点

を明らかにする必要がある，すなわち，虚血

時間，再灌流時間，サイクル数を変化させて

それらがポストコンデョショニング効果に

与える影響を調べる必要がある．さらに，こ

のポストコンデョショニングの機序を調べ

るには，細胞レベルあるいは遺伝子レベルで

コントロール群とポストコンディショニン

グ群の違いを明らかにする必要がある． 

 

 結論として，ポストコンデョショニングは，

脊髄虚血・再灌流傷害による 運動機能障害

を軽減した．手技的には簡便であり，臨床的

には特に器具や薬剤を用いることなく実施

可能である．今後，動物実験により安全性を

確認し，臨床応用に向けて研究を推進してい

きたい． 
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