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研究成果の概要（和文）：近年、動物実験の結果から、小児期、胎児期などでは全身麻酔薬によって長期的には
認知・精神機能が悪影響を受ける可能性が指摘されている。本研究では動物実験から臨床応用を視野に入れた対
処法の開発、及びヒトでの疫学調査を含む包括的な研究を行った。その結果、幼若期マウスのセボフルランへの
曝露は成長後に学習障害のみならず、種の生存に必要な母性行動にまで影響を及ぼすことがわかった。また発達
期の脳においては麻酔薬によって酸化ストレスが増大し、その対応策として水素ガス毒性を大幅に防げることが
判明した。一方、ヒトにおける疫学調査では、１時間程度の麻酔では自閉症の発症リスクには大きな影響が無い
ことが判明した。

研究成果の概要（英文）：In animal models, exposure to general anesthetics induces widespread 
increases in neuronal apoptosis in the developing brain. Subsequently, abnormalities in brain 
functioning are found as adulthood, long after the anesthetic exposure. Here we found that female 
mice that received neonatal exposure to sevoflurane in the developing period had impairments in 
maternal behaviors, indicating pervasive deficits in brain functioning. We also found that 
sevoflurane exposure in the developing period increased oxidative stress and mice co-administered of
 hydrogen gas as antioxidant during sevoflurane exposure did not exhibit the behavioral deficits. We
 also investigate whether there is an association between early childhood anesthesia exposure and 
the development of autistic traits in humans. However, no significant difference was found between 
autistic traits of male children who received anesthesia under 4 years of age and age-matched 
population sample.

研究分野：麻酔学
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１．研究開始当初の背景 
現在臨床で広く用いられている全身麻酔薬
は、脳機能への不可逆的な影響は無いとして
使われてきた。しかしながら近年、動物実験
の結果から、小児期、胎児期などでは全身麻
酔薬によって長期的には認知・精神機能が悪
影響を受ける可能性が指摘されている。米国
では官民連携プロジェクト SmartTots*が進
行中であり、乳幼児の脳に対する麻酔薬の長
期的影響について調査している。小児の外科
手術において、全身麻酔は不可欠なものであ
る。現時点では動物実験の結果がヒトに外挿
できるのかは明らかではないが、小児臨床医
療への影響の大きさを考えると、この問題の
解決が喫緊の課題である事は論を待たない。
しかしながら我が国において、この問題に対
する包括的な研究は著しく立ち遅れており、
このままでは我が国の小児臨床医療水準の
低下を招く危険性がある。 
 
２．研究の目的 
当該研究では臨床応用を視野に入れた、臨床
応用可能な対処法の開発やヒトでの疫学調
査を含む包括的な研究を行い、小児麻酔の安
全性の向上を目指すことを大きな目的とす
る。 
動物レベルでは、発達期の脳に対する全身
麻酔薬の毒性について、①「行動レベルでの
病態解明」、②「短期間内での臨床応用実現
を視野に入れた対処法の開発」、③「分子レ
ベルでの麻酔薬の神経毒性メカニズムの解
明」を第一～第三の小目的とした。また、ヒ
トレベルでは臨床小児麻酔の専門家を核に
して、小児科、産婦人科、精神科などの専門
的な知識、協力を取り入れ、④「ヒトにおけ
る副作用の解析及び治療戦略の検討」を第四
の小目的とし、動物による行動実験の結果を
基に、ヒトにおいて疫学調査を行い、小児麻
酔の毒性の実態を明らかにすることを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
（１）「行動レベルでの病態解明」 
母性行動は哺乳類にとって極めて大切な行
動であり、高度な脳神経機能に依存する。吸
入麻酔薬セボフルランを生後６日目に曝露
されたマウスが母親になった時、正常な母性
行動ができるか行動学的手法を用いて解析
し、高次脳機能障害の病態について詳細を明
らかにする。本研究は、防衛医科大学校動物
実験施設における倫理審査において承認を
受けて実施した。 
（２）「短期間内での臨床応用実現を視野に
入れた対処法の開発」 
小児麻酔の神経毒性対処法に関して、我々は
水素の抗酸化作用が極めて有用である可能
性を報告した。水素を用いた方法は安価、副
作用が少ない、簡便であるなど利点が多く、
臨床応用につながる可能性がある。本研究で
は生後６日目のマウスにセボフルランを曝

露する時にキャリアガスに高濃度（2.8％）
の水素ガスを混入する。６時間麻酔直後にア
ポトーシスの量をウェスタンブロット法及
び免疫染色法で解析し、水素の抗神経毒性効
果を解析する。さらに同様の処置を行ったマ
ウスについて、成長後の高次脳機能を行動学
的手法を用いて解析する。本研究は、防衛医
科大学校動物実験施設における倫理審査に
おいて承認を受けて実施した。 
（3）「分子レベルでの麻酔薬の神経毒性メカ
ニズムの解明」 
対処法の有用性、安全性を担保するものは毒
性メカニズムの理解が必須である。本研究で
は生後６日目のセボフルランを曝露させ、特
に酸化ストレスに注目して毒性メカニズム
を検討する。本研究は、防衛医科大学校動物
実験施設における倫理審査において承認を
受けて実施した。 
（4）「ヒトにおける副作用の解析及び治療戦
略の検討」 
4 歳未満で全身麻酔を受けた患者において、
その後の自閉症スペクトラム障害などの発
生率を解析した。対象は防衛医科大学校病院
において４歳未満で手術を受けた６歳から
１２歳までの男児（麻酔曝露群）と、東京都
小平市の小学校の通常学級に通う同年齢の
男児（コントロール群）。これらの男児の保
護者に対して、自閉症スペクトラム障害を量
的に評価することが可能な標準化された方
法であるSocial Responsiveness Scale (SRS)
アンケートへの回答を依頼し、両群間の SRS
スコアの平均値を比較した。比較は t-test
を用いた。本研究は、防衛医科大学校におけ
る倫理審査において承認を受けて実施した。 
 
４．研究成果 
（１）「行動レベルでの病態解明」 
生後 6日齢のマウスを 2群に分け、コントロ
ール群(C 群)は FiO2 0.3 で 6 時間、セボフル
ラン群(S 群)は FiO2 0.3、3%セボフルランに
6 時間曝露した。雌は 7 週齢から交配し、出
産当日に各種母性行動実験を行い、雄は 11
週齢で行動実験を行った。仔の生存率は生後
6 日目まで観察した。統計学的検討は
Student’s t-test で行い、生存率は log-rank 
test で行い、P<0.05 を有意とした。その結
果、S 群の妊娠・出産は C 群と変わらなかっ
た。仔の生存率は S 群が有意に低かった
(P<0.0001, S 群, n=110; C 群, n=124)。行
動実験は C 群(n=11)と比べ、S 群(n=10)が、
巣を作らず(P<0.01)、巣外に仔を放置し
(P<0.05)、養育行動をほとんど行わず
(P<0.01)、新生仔回収試験(P<0.05)でも有意
差を認めた。S 群から産まれた仔を C 群が養
育した場合、仔は生存し(P<0.0001, S群養育, 
n=45; C 群養育, n=44)、S 群の仔の生存率が
低い原因は母親にあることがわかった。しか
し、初産時に行動異常を示した S群も 2回目
の出産では母性行動が大幅に改善され、仔の
生存率や行動実験で両群間に有意差は認め



なかった。また、雄(S 群, n=13; C 群, n=13)
も仔を攻撃するような行動異常を示した。以
上より、幼若期のマウスのセボフルランへの
曝露は、成長後に種の生存に必要な本能行動
である母性行動に重大な影響を与えること
が分かった（図１）。 
社会行動や母性行動の異常は、必ずしも原
因を一つの因子に帰着できるわけではない
が、神経細胞における細胞内情報伝達系の異
常が大きく関わっている可能性が示唆され
た。本研究の結果は学会誌「Anesthesiology」
などに発表した（Takaenoki et al.、2014）。 
 
 
 
 
 
 

 
 
図１） 
生後６日目に麻酔曝露されたマウスを成長
させ、妊娠、出産直後の仔に対する行動を観
察した。対照群（Cont）に比較して麻酔群
（Sevo）は仔にあまり興味を示さず、母性行
動に以上があった。 
 
（２）「短期間内での臨床応用実現を視野に
入れた対処法の開発」 
我々はマウスを用いた実験で、1.3％の水素
ガスは麻酔薬の毒性を劇的に減少させるこ
とを過去に報告したが（引用文献１）、本研
究ではさらに濃度を上げ、2.8％とした。そ
の結果、1.3％水素ガスに比較して麻酔薬に
よる神経毒性がより減少していた（図２）。
さらに、水素ガスは麻酔薬による酸化ストレ
スを軽減すると共に、ERK リン酸化（pERK）
の阻害を抑えることを見出した(図２)。麻酔
薬によるERKリン酸化阻害の意味については、
下記第３項において解析した。これらの知見
は分子状水素ガスの臨床応用に向けた重要
な情報となると思われる。 
 
（３）「分子レベルでの麻酔薬の神経毒性メ
カニズムの解明」 
発達期の脳においては麻酔薬によって酸化
ストレスが増大し、さらに細胞外情報シグナ
ル伝達キナーゼ（ERK）のリン酸化が大きく
阻害されることが分かった（図 1）。さらに
ERK のリン酸化を薬剤（SL327）によって抑制
しても麻酔薬の毒性の大部分を再現できる
(図２)ことなどから、ERK リン酸化の阻害が
毒性メカニズムに大きく関わっていること
がわかった。また、これらの処置によって成
長後に自閉症様行動などの異常が見られる。
このような異常行動は我々は自ら作出した
ERK2 ノックアウトマウス（引用文献②）と非
常に似ていた。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図１）麻酔薬曝露又はSL327投与によってERK
リン酸化が阻害され、さらに脳においてアポ
トーシスが増加する。 
(a)ウェスタンブロット法による、P6 におけ
るセボフルラン投与群と対照群との比較(n = 
6 for each) 。セボフルラン投与群において
アポトーシスを認めるが、対照群では認めな
い。(b-f) 統計解析結果。(g)ウェスタンブ
ロット法による、P6 における SL327i.p.群と
対照(DMSO 投与)群との比較(n = 6 for each)。
SL327 投与群においてアポトーシスを認める
が、対照群では認めない。(h-i) 統計解析
結果。Data are represented as mean ± SEM. 
***P<0.001 (t test). 
 
これらの結果は英科学誌ネイチャー
（Nature）系オンライン科学誌「サイエンテ
ィフィック・リポーツ（Scientific Reports）」
などに発表した（Yufune et al.、2016、Yufune 
et al., 2015）。 
 
（４）「ヒトにおける副作用の解析及び治療
戦略の検討」 
両群のスコアの平均値は、それぞれ、麻酔曝
露群(n=58)で 30.7 (95%CI, 25.8-35.5)およ
びコントロール群(n=8699)で 34.7 (95%CI, 
34.3-35.1)で両群間に有意差は認めなかっ
た（t=1.63, p=0.10）。保護者の教育水準な
どの交絡因子やアンケートの回答者・非回答
者間にバイアス等が存在する可能性がある
ものの、ヒトでは４歳未満での麻酔曝露は、
その後の自閉症スペクトラム障害発症リス
クに大きな影響を与えないということがわ
かった。 
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