
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３７０１

基盤研究(C)

2014～2012

ＮＯ吸入療法による周術期中枢神経保護法の確立に向けて

The establishment of strategy for perioperative central nerve protection by NO 
inhalation therapy

３０１５９５６１研究者番号：

飯田　宏樹（IIDA, HIROKI）

岐阜大学・医学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２４５９２２９４

平成 年 月 日現在２７   ６ ２３

円     4,200,000

研究成果の概要（和文）：NO吸入の周術期の中枢神経保護法としての使用法を確立することを目標とした。脊髄虚血モ
デル動物を用いて、脊髄組織酸素分圧・脊髄血流等を指標に、NO吸入（80ppm）を虚血作成前から吸入させ、上記パラ
メータの変化を検討した。その結果、脊髄組織酸素分圧は、大動脈遮断による脊髄虚血後から再灌流時（大動脈遮断解
除）までコントロール群（NO非吸入群）と比較し有意に改善し、再灌流と共に有意差はなくなった。脊髄血流も同様の
変化を来し、脊髄虚血時にNO吸入によって血流が有意に維持された。再灌流後は、NO吸入の効果は減弱した。これらの
ことから、NO吸入は、虚血時の中枢神経保護に寄与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：NO inhalation is now known to have protective effect even in distant organs. The 
purpose of the present study is to prove the usefulness of perioperative NO inhalation therapy for the 
central nervous protection. Thus, using the spinal cord ischemia animal model, the effect of NO 
inhalation (80ppm) on spinal cord tissue oxygen partial pressure (PspO2) and spinal cord blood flow 
(r-SCBF) was examined. As a result, PspO2 in NO inhalation group was significantly improved compared than 
that in control group (non-NO inhalation) at ischemic period (after aortic clamping to aortic 
de-clamping). However, in reperfusion period such differences were not found. r-SCBF also showed the 
similar change with PspO2 that maintained significantly by NO inhalation during spinal cord ischemia. 
After reperfusion, the effect of NO inhalation was attenuated because of aerobic environment.
Therefore, NO inhalation therapy could be suggested to contribute on the protection of central nervous 
system.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
周術期の中枢神経障害の代表である
胸・腹部大動脈瘤手術等の対麻痺を含
む重大な中枢神経系合併症や内頚動脈
剥離術等の脳外科手術における脳障害
の予防と対策は現在の周術期管理にお
いて重大な関心事であると共に未だ解
決されない部分が多く残された領域であ
る。対策として脳・脊髄の灌流圧を保ち
脳脊髄血流を維持し、中枢神経系のモ
ニタリング（脊髄：誘発電位検査、脳脊髄
圧のモニタリング、脳；誘発電位検査、近
赤外分光分析法等）を行い，必要に応じ
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）・脳脊髄液ドレナージ・低体
温等も併用されるが、満足するような結
果を得られるまで到達していない。 
 
1990 年代の初めに、NO 吸入療法は臨
床導入され、肺高血圧の管理や悪化し
た肺での酸素可能改善のために利用さ
れてきた。初期には、NO の代謝やヘモ
グロビンへの結合の速さから、臨床使用
濃度（～80ppm）では、その影響は肺循
環に限られると考えられた。同時に 1990
年代の早期から、血栓形成抑制や白血
球凝集抑制作用等の全身作用を有する
ことは知られていたが、明解な臨床的役
割は示されていなかった。その後徐々に
その作用が遠隔臓器でも保護作用として
みられることが知られるようになり、その治
療適応の虚血・再灌流障害に対する拡
大の可能性が考えられてきた。最近の報
告では、心筋虚血を初めとして、各種血
管床での保護効果が示されているが
（Liu X et al. JACC 2007; Mathru M et al. 
Anesthesiology 2007; Nagasaka Y et al. 
Anesthesiology 2008）、中枢神経系の保
護作用に関しては、報告がほとんど無い。
そこで、大血管手術や脳血管手術で問
題となる周術期中枢神経障害の予防に
絞って、NO吸入療法の臨床応用への課
題を明確にすることを目的とする。 

 
２．研究の目的 
虚血に伴う周術期中枢神経障害の発症は術
中診断が困難であるばかりか、致命的でもあり
重篤な後遺症を残す危険があるため、その予
防と対策は麻酔管理上非常に重要である。そ
の中で、過去 20 年以上にわたって中枢神経
保護作用をもつ薬物の開発が行われてきたが、
未だ満足できる成果は得られていない。この

一つの原因として薬物投与の副作用のため
に臨床応用できないものもあった。そこで従来
から周術期の循環管理に臨床使用されてきた
NO 吸入療法を周術期の中枢神経保護法とし
ての有用性を証明し、臨床応用のための
therapeutic window を確立することが目的であ
る。 
 
３．研究の方法 
日本白色ウサギを対象として，静脈路を確保
後，ペントバルビタールの静脈内投与で麻酔
を維持し，終末呼気炭酸ガス分圧を 35－
40mmHg に維持するように酸素加空気にて調
節呼吸を行った。腎動脈分岐部直下におい
て大動脈周囲にクランプ用テープを設置した。
脊椎椎弓切除を行い、脊髄血流測定用なら
びに脊髄組織酸素分圧測定用プローブを脊
髄内に穿刺固定した。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
る解析をウサギの脊髄虚血モデルにおいて、
腰髄に組織マイクロプローベを用い，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）
を脊髄虚血後再灌流 60 分後まで持続的に
測定し腎動脈分岐部直下において大動脈遮
断を 20 分間行った。その後遮断解除して再
灌流を行い，大動脈遮断直後，大動脈遮断
20分後，遮断解除0，2，5，15，30，60分後に
脊髄組織酸素分圧の変化を測定した。 
 
４．研究成果 
好気的環境では、すぐに分解されて、NOx
として活性を失うが、嫌気的な環境下（静
脈血中や虚血組織）では再度 NO の形にもど
り、その生物的活性を示すことから、NO 吸
入療法を周術期の中枢神経保護法（虚血が
生じなければ作用を示さず、虚血になった
組織でのみ生物学的活性を示す）としての
有用性を証明し、臨床応用のための
therapeutic window を確立するため、脊髄
虚血モデル動物を用いて、血流・組織酸素
分圧等を指標に、研究期間中に検討して得
られた NO 吸入の必要濃度の検討（80ppm）
を虚血作成前から吸入させ、上記パラメー
タを検討した。その結果、脊髄組織酸素分
圧は、大動脈遮断による脊髄虚血後から再
灌流時（大動脈遮断解除）までコントロー
ル群（NO 非吸入群）と比較し有意に改善（低
下の減弱）し、再灌流と共に有意差はなく
なった。脊髄血流も同様の変化を来し、脊
髄虚血時に NO 吸入によって血流が有意に
維持された。再灌流後は、好気的な環境に
なるため NO 吸入の効果は減弱した。これら



のことから、NO 吸入は虚血時の中枢神経保
護に寄与する可能性が示唆された。 
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