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研究成果の概要（和文）：敗血症由来の中枢神経障害において大脳皮質の変化と治療法の確立を目的とした。敗血症で
の大脳皮質神経細胞活動のシナプス伝達変動とラット意識レベルの変化との関連の検討を行った。次に、病態の進行状
態とHMGB-上昇との関連を検討し、HMGB-1の濃度変化と病態進行具合の一致が観察された。病態の進行に相応した抗HMG
B-1抗体(Edaravone)を投与することによる大脳皮質神経細胞内の神経細胞活動とラット意識レベルの改善の検討したが
、Edaravoneは神経症状悪化を食い止めることは出来なかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to identify the mechanism sof septic encephalopathy 
and to examine the effects of edaravone on septic encephalopathy. Decreased nneuronal activity was 
observed during septic shock induce by cecal ligation and puncture model. However, administration of 
edaravone could not improve the septic encephalopathy during septic shock.

研究分野： 麻酔・蘇生学
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１．研究開始当初の背景 
周術期医学領域では、細菌感染による敗血症
の原因究明と治療は早急な課題である。敗血
症は、心臓、肝臓、腎臓、中枢神経系などの
臓器障害を引き起こすが、とりわけ中枢神経
障害の発生は、患者の予後と後遺症を左右す
る。敗血症の病態進行には様々なメディエー
タが関与している。これまで脳障害や脳保護
の作用を探求した研究は期待される成果を
あげることが出来ていないのが現状である。
その原因の一端には大脳皮質の主要構成成
分である神経軸索（axon）やグリア（オリゴ
デンドログリア）に対する効果が調査されて
いないためである。 
一方、敗血症は高血糖を誘発し、高血糖は活
性酸素の産生を亢進し、酸化ストレスによる
神経細胞障害を起こす。この神経細胞障害に
は最終糖糖化産物(AGE)とその受容体である
RAGE が深く関与している。RAGE は nuclear 
factor-κB (NF-κB)を介して HMGB-1 産生を
促進し、心臓、肝臓、腎臓、中枢神経系など
の臓器障害を引き起こす。以前の我々の研究
課題において HMGB-1 が脳内 CA3-CA1 領域に
おいてアポトーシスを誘導し（平成 18 年度
～平成 20 年度：科学研究費助成）、脳内
CA3-CA1領域において転写因子であるNF-κB
の増加を観察した（平成 21 年度～平成 23 年
度：科学研究費助成）。これまでの研究で
HMGB-1 が NF-κB を介して脳内 CA3-CA1 領域
においてアポトーシスを誘導して中枢神経
障害を起こすことがわかってきたが、その
HMGB-1 が作用する細胞表面 receptor の関与
については探求してこなかった。 
２．研究の目的 
本研究では敗血症由来の中枢神経障害にお
いて大脳皮質に対する RAGE の関与と治療法
の確立を目的とする。 
３．研究の方法 
Wistar 系 Rat(250-300g) を 用 い て
pentobarbital 麻酔下に、盲腸穿孔モデルを
作成。気管切開を行い人工呼吸器に装置して
セボフルラン１MAC で維持する。持続的血
圧の測定と採血のために頚動脈、輸液用に尾
静脈にそれぞれ PE50 カテーテルを挿入する。
体温と呼気炭酸ガスを一定に保つ。脳固定器
具を利用して大脳を固定し、ドリルを利用し
て大脳皮質を露出。赤外線顕微鏡下に直接細
胞の形態を観察しながら、CA1 領域の錐体細
胞からホールセルパッチを実施した。電位固
定下に興奮性シナプス後電流、膜電位固定下
に自発性・刺激性誘発性の電圧測定をして海
馬 CA1 領域の錐体細胞ニューロンの膜の電
気生理学的性質を測定する。 
記録の解析： 
CA3-CA1 シナプスでの long-term potential 
(LTP)の誘導；このシナプスはグルタミン酸
作動性の興奮入力が豊富であることから、シ
ナプスの可塑的変化を観察する実験で頻用
されている。CA3 領域細胞の軸索(Schaffer
側枝)を刺激電極で刺激して、細胞外記録法を

用いて興奮性シナプス電圧(field EPSP)を記
録する。0.1 Hz のテスト刺激に対する反応を
調べてその振幅（あるいは傾き）の変化率を
経時的に測定するが、この間に条件刺激(100 
Hz)を行うと、その後は持続的にシナプス電
位の振幅が長時間にわたって上昇する。 
シナプス伝達効率に変化が観察されたら、次
にこの変化がシナプス前性（伝達物質放出
量）の変化なのか、シナプス後性(伝達物質に
対する反応性)の変化なのかを区別するため
に、2 回連続刺激による EPSP 増大率
(paired-pulse facilitation:PPF)が測定され
る。海馬 Schaffer 側枝の刺激では、2 回目の
刺激反応において 1 回目よりも 20-30％ほど
大きな振幅が観察されるが、この増大率に変
化が観察された場合には、シナプス前性の変
化と判定する。 
 
盲腸穿孔モデルにより作成した敗血症モデ
ルから 4 時間ごとに採血を実施し HMGB-1 の
変動を時系列で追跡した。それと伴に中枢神
経障害を評価する。 
意識レベルの評価は、侵害刺激に対する逃避
反応の疼痛閾値を測定することで意識レベ
ルを評価。急性侵害刺激は、（ⅰ）熱せられ
た板の上に動物をおいて回避行動発現まで
の潜時(hot-plate test)、（ⅱ）ガラス板の
下から後肢に熱刺激を加えて回避行動発現
までの潜時(paw flick test)、（ⅲ）熱刺激
を尾に加えて回避反応を起こすまでの潜時
(tail flick test)、（ⅳ）後肢に一定のスピ
ードで連続的に増加する力を与えて回避反
応を起こす圧力の測定(paw pressure test)、
で評価。さらに、敗血症が完成した６時間後
にEdaravone投与を行い中枢神経障害への効
果も検討した。 
４．研究成果 
消化管穿孔により約 6 時間くらいからショ
ック状態となり血中 HMGB-1 やサイトカ
インが上昇し、24 時間でピークとなった。
6時間後に測定したCA1領域の錐体細胞の
細胞活動電位は敗血症状態では現弱してい
た。急性侵害刺激に対する反応も 6時間、12
時間、24 時間ともコントロール群と比較して
約 30％の低下が観察された。消化管穿孔 6
時間後に Edaravone を 1mg/kg 投与すること
により 12 時間後の血行動態は若干の改善を
認めたが神経所見に関しては改善せず、
HMGB-1 やサイトカインの上昇も食い止
めることは出来なかった。 
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