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研究成果の概要（和文）：SODはフリーラジカルからの障害を軽減する働きがあるため、スーパーオキサイド負
荷後にSODがアップレギュレーションしている場合、フリーラジカルが増加するような状態、つまり虚血再灌流
時に組織障害が軽減される可能性がある。しかしながらスーパーオキサイド負荷によりプレコンディショニング
効果は顕著ではなかった。予想とは逆に虚血後のスーパーオキサイド負荷は脳障害を悪化させる可能性が示唆さ
れ、組織学的にも行動学的にもその傾向はみられるようである。現在この研究はいまだ進行中である。スーパー
オキサイド発生装置は空気清浄機などにも応用されており人体への影響も今後考慮するためにも当該実験は価値
があると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Superoxide can induce reperfusion injury after cerebral ischemia. However, 
subclinical superoxide load may give cerebral protection through preconditioning mechanism. 
Subclinical superoxide is easily provided by commercially available air purifiers. We exposed rats 
to subclinical superoxide through a air purifier. And,we investigated how reperfusion injury after 
cerebral ischemia could be affected in superoxide rich environments. Superoxide rich environment 
activated SOD activity; however, this activity was reduced more after reperfusion in the superoxide 
rich environment. Histological injury and behavioral malfunction were not so apparent. 

研究分野： 集中治療
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
スーパーオキサイドリッチな環境は空気清浄機のために日常的にさらされやすい環境である。障害を与えない程
度のスーパーオキサイド負荷はSOD活性に影響を与えスパーオキサイドに対する耐性を増強するかもしれない。
この環境下では虚血後再灌流時に多量に発生する組織障害性のあるスーパーオキサイドに対し少なからず影響を
与えると考えられる。これらのことからスーパーオキサイドリッチな環境での虚血に対する影響は今後の我々の
生活スタイルに関係することであり研究する意義は高く、今後も進めていく内容と思われる。

※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 
蘇生後脳症の成因の一つに Superoxide を主としたフリーラジカルによる虚血
再灌流障害があげられる。近年放電プラズマ法によ  り環境中に容易に
Superoxide を含むクラスターイオンを作成することが可能であるが、このレベ
ルの Superoxide は組織障害をも たらさずに生体の Superoxide dismutase 
(SOD)活性を上昇させる可能性がある。これを利用すれば生体は再灌流障害に対
する耐 性を獲得できる可能性がある。従来、虚血耐性を得る Preconditioning
には生体に死には至らないが重篤な負荷を負わせる必要 があった。しかし、こ
の方法であると障害を与えることなく Preconditioning 効果を得ることが期待
できる。 
 
 
２．研究の目的 
当研究の目的は虚 
血前の Superoxide 含有環境暴露が SOD 活性を上昇させ脳虚血再灌流障害を軽
減するかを検討することである。また、虚血後からの Superoxide 含有環境暴露
の SOD 活性と脳虚血再灌流障害への影響も検討する。 
 
 
３．研究の方法 
実験 1 Superoxide 含有環境は脳内の SOD 活性に影響を与えるか？：対象は 300
－400g の SD ラット（20 匹）。1,2,24 時間および 1 週間、Superoxide 含有環境
を市販の産生装置にて調節した飼育箱において飼育したラット（各 n=10）と一
般的な飼育箱で 1週間飼育されたラット（n=10）に分ける。イオン環境の測定は
イオン測定器にて測定する。飼育期間後に麻酔下に断頭し脳から海馬組織を摘
出し、海馬の SOD 活性評価のために供する。SOD 活性測定には市販のキットを用
いる。 
 
実験 2 虚血前の Superoxide 含有環境は脳虚血損傷を軽減するか？：対象は 300
－400g の SD ラット（40 匹）。1週間 Superoxide 含有環境を市販の産生装置にて
調節した飼育箱において飼育したラット（n=20）と一般的な飼育箱で飼育された
ラット（n=20）に分ける。1 週間後 10 分間の虚血により前全脳虚血負荷を達成
する。虚血後は両群とも通常環境下で回復させる。神経学的評価として虚血後 4
日目から 7日目まで水迷路負荷を与える。1 週間後、神経学的評価の後、全身を
ホルマリン固定し脳を取り出し HE 染色の後、海馬 CA1,CA3,DG の神経細胞死の
割合を評価する。 
 
実験 3 虚血後からの Superoxide 含有環境は虚血後早期の SOD 活性に影響を与
えるか？：対象は 300－400g の SD ラット（20 匹）。虚血前は通常環境下で飼育
する。実験 2と同様にイソフルラン全身麻酔下に 10 分間の虚血により前全脳虚
血負荷を達成する。虚血後Superoxide含有環境において飼育したラット（n=10）
と一般的な飼育箱で飼育されたラット（n=10）に分ける。2時間後に麻酔下に断
頭し脳から海馬組織を摘出し、海馬の SOD 活性評価のために供する。 
実験 4 虚血後の Superoxide 含有環境は虚血脳損傷に影響を与えるか？：対象は
300－400g の SD ラット（40 匹）。実験 3 同様に前全脳虚血負荷を達成する。虚
血後 1週間 Superoxide 含有環境において飼育したラット（n=20）と一般的な飼
育箱で飼育されたラット（n=20）に分ける。実験 2と同様に神経学的評価として
虚血後 4 日目から 7 日目まで水迷路負荷を与える。1 週間後、神経学的評価の
後、全身をホルマリン固定し脳を取り出し HE 染色の後、海馬 CA1,CA3,DG の神
経細胞死の割合を評価する。 
 
 
４．研究成果 
スーパーオキサイド負荷によりプレコンディショニング効果は顕著ではなかっ
た。予想とは逆に虚血後のスーパーオキサイド負荷は脳障害を悪化させる可能
性が示唆され、組織学的にも行動学的にもその傾向はみられるようである。SOD 
活性もこの結果に平行した動きを見せたため、スーパーオキサイド負荷による
今回の現象は SOD を介したものである可能性が高いと推測される。現在この研
究はいまだ進行中である。スーパーオキサイド発生装置は空気清浄機などにも



応用されており人体への影響も今後考慮するためにも当該実験は価値があるも
のと考えられる。コロナ禍などの影響があり実験が遅れた影響があり、学会発表
ができる段階にやっと入ったところである。今後、これらの結果をまとめて論文
化していく予定である。 
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