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研究成果の概要（和文）：脳虚血に対するミノサイクリンの脳保護作用は報告されているが、脊髄虚血に対する効果は
不明である。ラット脊髄虚血モデルを用いて、ミノサイクリンの虚血前からの投与の神経保護効果を検討した。結果、
ミノサイクリンが脊髄虚血後の後肢運動機能を改善し、灰白質・白質障害を軽減した。家兔脊髄虚血モデルにおけるミ
ノサイクリンの虚血後のtherapeutic windowについても検討した。虚血再還流後1時間の投与であれば脊髄虚血後の後
肢運動機能を改善し、灰白質・白質障害を軽減した。本研究結果より、脊髄虚血モデルにおいてもミノサイクリンの神
経保護効果が認められる事が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Although minocycline has been shown to have neuroprotective effects in models of c
erebral ischemia, there have been no data available regarding the effects of minocycline in a model of spi
nal cord ischemia (SCI). In the first study, we investigated the effects of minocycline in a rat model of 
SCI. Minocycline was intraperitoneally administered for 3 days beginning at 12 hours before 10 minutes of 
SCI. The results indicated that minocycline administration improved hind-limb motor function and attenuate
d gray and white matter injury. In the second study, we investigate whether postischemic administration of
 minocycline attenuates hind-limb motor dysfunction and gray and white matter injuries after SCI in rabbit
s. The results indicated that minocycline administration beginning at 1 hour after reperfusion improved hi
nd-limb motor dysfunction and attenuated gray matter injury after SCI in rabbits. These results indicated 
that minocycline can be a candidate for neuroprotection for SCI. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
術後の中枢神経系合併症の発生は、患者の機
能的予後あQuality of Life (QOL)に重大な影
響を及ぼすだけでなく、入院期間の延長や医
療コストの増大につながると同時に、医療訴
訟の原因ともなっている。これらの術後神経
系合併症の軽減のため、発生要因やそのメカ
ニズム、術中の管理法やモニタリング法など
様々な角度から検討がなされているが、未だ
解明は不十分である。特に胸腹部大動脈瘤手
術における脊髄虚血における術後対麻痺は
重大でその対策が急務である。 
 
 
２． 研究の目的 
 
脳脊髄虚血に炎症反応が関与していること
が報告されており。虚血後の炎症反応制御が
神経障害軽減に寄与する可能性が示唆され
ている。本研究では、脊髄虚血モデルを用い
て、虚血後のミクログリア活性化制御が灰白
質および白質障害を軽減できるかを検討す
る。ミクログリア活性化制御として、臨床で
使用可能なミノサイクリンを用いて、その効
果を検討する。 
 
 
３． 研究の方法 
 
＜研究１＞ 
ラット脊髄虚血を用いて、虚血前からのミノ
サイクリンの脊髄保護効果を検討した。脊髄
虚血は4Frフォガティーカテーテルを左大腿
動脈より挿入し、左鎖骨下動脈でバルーンを
拡張するとともに、右総頸動脈からの脱血を
おこない、脊髄虚血とした。虚血時間は 10
分とした。ミノサイクリンは虚血前日から再
還流後48時間まで腹腔内投与をおこなった。
再還流 72 時間後に Basso, Beattie, 
Bresnahan (BBB) score にて後肢運動機能を
評価した。組織学的検討は HE 染色を用い、
灰白質障害として正常神経細胞数を、白質障
害として空胞化率を算出した。また、ミクロ
グリアの活性化を評価するため、iba1 陽性細
胞数をカウントした。 
 
＜研究 2＞ 
家兔脊髄虚血モデルを用い、虚血後投与にお
ける therapeutuc window を検討した。脊髄
虚血はイソフルラン/フェンタニル麻酔下、
腎動脈分岐部直下にて 15 分間の大動脈遮断
を行った。雄性 New Zealand White rabbits
を、再還流1時間後ミノサイクリン投与群(M1
群、n=8)、3時間後ミノサイクリン投与群(M3
群、n=8)、再還流 1時間後生理食塩水投与群
(NS 群、n=8)、Sham 群(n=4)の 4群に無作為
に割り付けた。ミノサイクリンは 10mg/kg を
12 時間毎に 60 時間後まで静脈内投与した。
NS 群では生理食塩水 3ml を同様に投与した。

Sham 群では大動脈遮断を行わなかった。後肢
運動機能は Tarlov score を用いて評価し、
再還流 72 時間後に還流固定し、組織学的評
価を行った。組織学的検討は L5 横断スライ
スを HE 染色し、灰白質傷害は前角の神経細
胞数を、白質は空胞化率を用いて評価した。 
 
 
４． 研究成果 
 
<研究 1> 
ラット脊髄虚血モデルでのミノサイクリン
の虚血前投与の検討では、ミノサイクリンが
脊髄虚血後の後肢運動機能を改善し、灰白
質・白質障害を軽減することが明らかになっ
た。また、そのメカニズムとして iba1 陽性
細胞の低下がみとめられたことからミクロ
グリアの活性抑制が関与することが明らか
になった。 
 
再灌流 24,72時間後の後肢運動機能はミノサ
イクリン投与群（M群）はコントロール群（C
群）に比較して、BBB は有意に高く、後肢運
動機能は良好であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
再灌流 72 時間の正常神経細胞数は C 群に比
べ、M 群で有意に多かった。また、空砲化率
は C 群にくらべ、M 群で有意に低かった
（P<0.05）.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
<研究 2> 
 
家兔脊髄虚血モデルを用いた虚血後投与に
おける therapeutuc window の検討では、再
還流1時間であればミノサイクリンの静脈内
投与が後肢運動機能を改善し、灰白質障害を
軽減することが明らかになった。 
 
正常神経細胞数は C 群に比べ、再灌流１時間
投与群（M1）群で有意に多かった。空砲化
率は C 群に比べ、再灌流１時間投与群（M1）
群で低い傾向にあったが、有意な差ではなか
った。 
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