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研究成果の概要（和文）：

胸・腹部大動脈瘤手術の際に行う大動脈遮断・解除は脊髄循環障害による対麻痺を含む重

大な中枢神経系合併症を起こす危険がある。その予防と対策は麻酔管理上重要な課題であ

る。短時間の先行する非致死的な虚血によって、引き続いて起こる長時間の虚血に対して

生体は抵抗性（虚血耐性）を示すようになる。このプレコンディショニング効果にも性差

があることが報告されるようになり、性ステロイドの神経保護作用との関連が想定される。

脊髄虚血におけるリモートプレコンディショニング（短時間上下肢虚血）と性ステロイド

（エストロジェン）投与の脊髄保護作用を比較するために下記実験を行い、上下肢の一過

性虚血負荷によるリモートプレコンディションイングによって、脊髄組織酸素分圧の減少

は減弱され、その効果はATP-sensitive K channel拮抗薬であるグリベンクラミドで拮抗

されること、性ステロイド（エストロジェン；17β-エストラジオール 20μg）を脊髄虚

血前に投与することにより、リモートプレコンディションイングでみられた脊髄組織分圧

の低下抑制作用と同様の効果がみられ、性ステロイドがリモートプレコンディションイン

グと同様の脊髄保護効果を持つ可能性が示唆された。このエストロジェンの作用がエスト

ロジェンレセプターを介する作用か否かを検討する目的でfulvestrant（エストロジェン

レセプター拮抗薬；ICI 182,780 1mg/kg）を前処置し、この脊髄保護効果がエストロジェ

ンレセプターの活性化によることを証明した。 

研究成果の概要（英文）：

We evaluated the tissue oxygen partial pressure of spinal cord (PsptO2) 
following aortic cross-clamping and –unclamping, and then clarified the mechanism 
of improvement in the PsptO2 following spinal ischemia observed with remote 
ischemic preconditioning (RIPC) or intravenous estrogen in rabbits. In isoflurane 
anesthetized rabbits (n=36), we prepared for measurement of PsptO2 following aortic 
cross-clamping using tissue PO2 monitoring. In the first set of experiment, we 
allocated 18 animals into 3 groups, (a) control group; n=6, (b) RIPC group; n=6, (c) 
glibenclamide pretreatment (0.3mg/kg) group; n=6. In the second set of experiment, 
we also allocated 18 animals into 3 groups, (d) control group; n=6, (e) estrogen (17β 
estradiol: 20μg) group; n=6, (f) fulvestrant pretreatment (1mg/kg) group; n=6.  RIPC 
improved deterioration of the values in PsptO2 at 20 min after aortic cross-clamping 
and 0, 2, 5 min after aortic unclamp. The improvement was diminished by 
pretreatment of glibenclamide. Administration of 17ß estradiol improved 
deterioration of the values in PsptO2 at 20 min after aortic cross-clamping and 0, 2, 5 
min after aortic unclamp. The improvement was diminished by pretreatment of 
fulvestrant. 
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In conclusion, after aortic cross-clamping, the RIPC performed improves the 
deterioration in PsptO2 through the KATP channel activation and 17ß estradiol 
improves the deterioration in PsptO2 through the estrogen receptor activation. 
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１．研究開始当初の背景 

胸・腹部大動脈瘤手術の際に行う大動脈

遮断・解除は脊髄循環障害による対麻痺を

含む重大な中枢神経系合併症を起こす危険

がある。その予防と対策は麻酔管理上重要

な課題である。大動脈遮断時には脊髄は虚

血に陥る危険性があり、一旦遮断解除され

ると、遮断部以下で産生された生理学的活

性物質を多く含む血液で虚血後の再灌流が

おこる。これに対して脊髄の還流圧を保ち

脊髄血流を維持するために、脳脊髄圧のモ

ニタリングと制御（脳脊髄液ドレナージ）・

大動脈遮断遠位側の灌流・重要な根動脈の

確認と再建を行っている。また，それに加

えて薬理学的脊髄保護（ナロキソン・ステ

ロイド・NMDA受容体拮抗薬・Na+ channel 

blocker等）や低体温も併用されるが、未だ

解決されない臨床的な問題である。 

一方、stroke は女性よりも男性の方が発

生頻度が高く、閉経前の女性では稀である

ことが知られており、この差は年齢が高齢

になるほど少なくなる。神経学的予後にお

いても同様の性差がみられる。その機序と

して女性ホルモン（エストロジェン）の関

与が示唆されており、種々の神経疾患に対

する改善効果が期待されている。エストロ

ジェンの作用機序に関して、血流改善を介

する作用や、genomic action としての タ

ンパク質の転写を制御して神経保護

（bcl-2とのinteraction等）、non-genomic 

action としての作用（抗酸化作用・growth 

factor を介しての情報伝達修飾作用・

Glutamate、GABA を介する作用）が示唆され

ているが、完全に解明されていない。神経保

護作用の性差（性ホルモンの効果の差）に関

して、アンドロジェンは虚血性脳障害におい

て悪化因子として知られている反面（Cheng J 

et al. J CBFM 2007）、内頚動脈内膜摘除術

や冠動脈再建術では周術期の stroke のリス

クが男性より女性の方が高いことが知られ

ているが、この原因の一つにテストステロン

の神経保護増強効果が想定されており

（Kitano H et al. J CBFM 2007）、二面性を

有している。これらの性ホルモンの神経保護

作用は恐らく脊髄虚血の状況でも期待され

る。 

加えて、短時間の先行する非致死的な虚血

によって、引き続いて起こる長時間の虚血に

対して生体は抵抗性（虚血耐性）を示すが、

虚血以外にも薬物的に同様の効果も証明さ

れており（薬理学的プレコンディショニン

グ）、このプレコンディショニングと呼ばれ

る現象は脊髄を初めとする中枢神経でも認

められ、従来の脊髄保護に加えて臨床への導

入が期待されている。 

２．研究の目的 

このプレコンディショニング効果にも性

差があることが報告されるようになり、上記

の性ステロイドの神経保護作用との関連が

想定される。これらを組み合わせることによ

って、安全に大動脈手術時の脊髄保護を行う

ことが可能であるか検討すること、またその

効果を増強するあるいは減弱する因子を解

明し、より強い臓器保護効果を発揮するため



に必要な因子を明らかにすること、性ステ

ロイドとプレコンディショニングの増強

効果発現機序を解明し、特に副作用や手術

の緊急性を考慮して、臨床的観点から安全

で有効な脊髄保護法を確立することを本

研究の目的とする。 

また、性ホルモンに関しては、その副作

用（血栓症・腫瘍の顕性化・精神症状等）

が長期投与に伴うものが主でであること、

対象疾患患者（大動脈遮断を有する手術患

者）の臨床的特徴である緊急性から考えて、

適切な種類・用量の性ホルモンを単回ある

いは短期間投与することによる脊髄保護効

果を明らかにし、その保護効果の増強因

子・減弱因子（薬理学的プレコンディショ

ニングの併用も含めて）を併せて検討する

ことによって明瞭な脊髄保護作用を有する

レベルまで高めることは臨床上非常に有意

義である。  

３．研究の方法 

当 初 は 、 実 験 モ デ ル と し て

Sprague-Dawley ラットを用いることを計

画した。脊髄虚血ラットで、以後の神経学

的・組織学的評価を行う予定であったが、

実験系の確立に難渋し下記モデルに変更

した。 

 日本白色家兎（オス：2.5-3.5kg）を対

象とし、プロポフォールの静脈内投与で麻

酔を開始し（1.8mg/kg/min；最初の30分）、

以後プロポフォール（1.2mg/kg/min）で麻

酔を維持する。気管挿管後、左上腕動脈、

左大腿動・静脈にカニュレーションし、直

接動脈圧測定用，血液分析用採血路、薬物

および輸液投与路とする。酸素加空気にて

（arterial oxygen content:14～15vol%）

動物用人工呼吸器を用いて終末呼気二酸

化炭素分圧を 35～40mmHg、に維持するよう

に調節呼吸を行う。直腸温をブランケット

にて 38.0～39.0℃に維持する．第 12 肋骨

のレベルで脊椎と平行に腰背部に局所麻

酔下に切開を加え、経後腹膜的に大動脈を

腎動脈下で剥離し、左腎動脈直下にテーピ

ングを行い必要に応じて大動脈の遮断・解

除によって脊髄虚血・再灌流が作成可能な

準備を行う。リモートプレコンディショニ

ング刺激を誘導するために右下肢にター

ニケットを装着し短時間の虚血（ドップラ

血流計で下肢虚血を確認）と再灌流を繰り

かえす準備をする。 

 上記動物モデルを作成の後、右下肢の

短時間虚血をターニケットで誘導（250 

mmHg）する。5分間虚血・5分間再還流を

4 回繰り返す。前処置 30 分後 20 分間の大

動脈遮断し（左腎動脈直下のテーピングを

占める；虚血の確認をドップラ血流計で行

う）、テーピング抜去によって再灌流を行う。 

エストロジェン単回投与群（エストロジ

ェン；17β-エストラジオール 20μg）を

用いて、前記の実験と同様に、大動脈遮断

による脊髄虚血負荷を行う。 

ファイバーオプティクス酸素センサーお

よび血流センサーによる解析のために、 

腰部脊髄に組織マイクロプローベを脊髄表

面 か ら 穿 刺 挿 入 し 、 laser Doppler 

flowmetry を用いて脊髄血流量（rSCBF）お

よび脊髄組織酸素分圧（PspO2）を大動脈遮

断による脊髄虚血後再灌流 60 分後まで持

続的に測定し、臓器保護効果と rSCBF およ

び PspO2 の相関を検討する。性ホルモンの

組み合わせに関して下記受容体拮抗薬を投

与することによってその効果の拮抗を確認

し、確認された保護効果が受容体を介する

神経保護効果であるのか、あるいはそれ以

外の受容体を介さない効果であるのか評価

するために、エストロジェン受容体拮抗薬

（1mg/kg；ICI 181,780）を用いる。 

４．研究成果 

脊髄虚血におけるリモートプレコンディ

ショニング（短時間上下肢虚血）と性ステロ

イド（エストロジェン）投与の脊髄保護作用

を比較するために下記実験を行い、上下肢の

一過性虚血負荷によるリモートプレコンデ

ィションイングによって、脊髄組織酸素分圧

の 減 少 は 減 弱 さ れ 、 そ の 効 果 は

ATP-sensitive K channel拮抗薬であるグリ

ベンクラミドで拮抗されること、性ステロイ

ド（エストロジェン；17β-エストラジオー

ル 20μg）を脊髄虚血前に投与することに

より、リモートプレコンディションイングで

みられた脊髄組織分圧の低下抑制作用と同

様の効果がみられ、性ステロイドがリモート

プレコンディションイングと同様の脊髄保

護効果を持つ可能性が示唆された。このエス

トロジェンの作用がエストロジェンレセプ

ターを介する作用か否かを検討する目的で

fulvestrant（エストロジェンレセプター拮

抗薬；ICI 182,780 1mg/kg）を前処置し、こ

の脊髄保護効果がエストロジェンレセプタ

ーの活性化によることを証明した。そこで、

この作用が他の拮抗薬（ATP-sensitive K 

channel拮抗薬であるグリベンクラミド）で

拮抗されるか確認したが、残念ながら明確な

拮抗作用は確認できなかった。 
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