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研究成果の概要（和文）：　高齢者の全身麻酔後には認知機能障害が高頻度で生じる。全身麻酔薬自体による神経細胞
傷害やアポトーシスの誘導が機序として考えられている。本研究では、吸入麻酔薬であるセボフルランによる認知機能
障害の予防策を、老齢ラットを用いて検討することを目的とした。ラットの認知機能評価のためモリス型水迷路試験を
施行したが、老齢ラットは身体能力低下が著しく評価できなかった。次に八方向迷路試験を施行したが、セボフルラン
吸入前の基礎的データ収集に長期間を要したうえに、セボフルラン吸入による認知機能の変化が検出できなかったため
、デクスメデトミジンやキセノンといった薬物の認知機能障害軽減作用も検討することができなかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate the protective properties of 
dexmedetomidine, xenon, and lithium against cognitive dysfunction following sevoflurane anesthesia using 
aged rats. Although we used Morris water maze test to evaluate cognitive function, the function of aged 
rats could not be evaluated because their physical functions were severely impaired. Then, eight-arm 
radial maze test was used to evaluate cognitive function. However, it took months to train aged rats to 
determine baseline cognitive functions. Furthermore, the cognitive function was not altered by 
sevoflurane anesthesia though several combinations of sevoflurane concentration and duration were tested. 
Therefore, the protective properties of dexmedetomidine, xenon, or lithium against cognitive function 
were not investigated in this experimental period.

研究分野：麻酔蘇生学
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１．研究開始当初の背景 

全身麻酔•手術後に発症する高次脳機能障害

あるいは術後認知機能障害(postoperative 

cognitive dysfunction)は、高齢者や脳血管障害

患者で多く、この障害が長期間持続すると死

亡率が高くなる。高齢化社会が急速に進行し

高齢者の手術患者が増加している本邦では、

この麻酔•手術後高次機能障害の詳細な病態

究明ならびに、その防止策の探求は急務であ

る。全身麻酔後の高次脳機能障害で推測され

る主な病態は、全身麻酔薬自体による神経毒

性（神経細胞破壊•アポトーシスの誘導）、全

身麻酔薬の脳内長期残存、および麻酔、手術

に伴う脳内の炎症である。これまで麻酔薬自

体の神経毒性については、多くの研究では幼

若神経細胞を対象としており、老齢神経細胞

に対する麻酔薬の毒性に関する研究は見当た

らない。一方、麻酔薬の神経毒性軽減策とし

て、キセノン吸入、α2受容体作動薬（デクス 

メデトミジン）の併用、リチウムの前投与な

どがある。 

２．研究の目的 

老齢ラットにおいてモリス型水迷路装置によ

る高次脳機能（空間学習•記憶機能）試験、組

織学的検査（生存•死亡細胞の判別）、および

細胞のアポトーシスとその蛋白発現の定量的

評価によって、吸入麻酔薬吸入後に発現する

認知機能障害の病態を詳細に解明するととも 

に、若齢ラットの結果と比較することによっ

て、加齢の影響を検討する。次に、老齢ラッ

ト一過性局所脳虚血モデルを用い、吸入麻酔

薬暴露後の認知機能障害に及ぼす脳血管障害

の影響を空間認識試験と組織学的検査によっ

て評価する。更に、吸入麻酔薬投与後に誘発

される認知機能障害の各モデルにおいて、麻

酔薬暴露前のキセノン吸入、デクスメデトミ

ジンやリチウム投与の効果を比較検討し、吸

入麻酔薬暴露後の認知機能障害に対する最も

有効な防止策を探るのが本研究の最大の目的

である。 

３．研究の方法 

【平成25 年度】老齢ラットおける吸入麻酔薬

暴露後の認知機能障害：予防法の探究 

対 象 は 雄 性 老 齢 (20-26 週 ,800 〜 900g) 

Sprague-Dawley (SD)ラット30 匹。本実験開始

前にモリス型水迷路装置による空間学習•記

憶機能訓練を1 日2 回、7 日間行う。モリス

型水迷路による空間学習•記憶機能評価では、

避難場所として水面下に透明な台を置き、水

で満たした円形プールを用い、避難場所にた

どり着くまでの時間と遊泳距離を測定する。

老齢ラットをセボフルラン(Sev)麻酔の有無、

およびキセノン(Xen)・デクスメデトミジン

(Dex)・リチウム(Lit)前処置によって、以下の5 

群に分ける。対照シャム群(n=6)：無麻酔（Sev 

吸入なし）、Sev 麻酔群(n=6)：2%Sev＋33%O2

＋N2 の2 時間吸入、Xen・Sev 麻酔群(n=6)：

70% Xen 2 時間吸入させ24 時間後に2%Sev

＋33%O2＋N2 の2 時間吸入、Dex・Sev 麻酔

群(n=6)：Dex 10 μg/kg 腹腔内投与直後、2%Sev

＋33%O2＋N2 の2 時間吸入、Lit・Sev 麻酔

群(n=6)：Lit 6 mEq/kg 腹腔内投与24 時間後に

2%Sev＋33%O2＋N2 の2 時間吸入。Sev 暴露

後、モリス型水迷路装置による空間認識•記憶

機能の評価を1 日1 回、7 日間行う。Sev 暴

露7日後に、ペントバルビタール麻酔下で4%

パラホルムアルデヒド液にて脳を灌流固定す

る。ラットを4℃で8 時間保存した後、脳を摘

出し4%パラホルムアルデヒド液にて保存す

る。脳をパラフィン包埋し、6-μm 脳冠状切片

の標本を作製する。ヘマトキシリン-エオシン

染色を行い、光学顕微鏡的に海馬, 大脳皮質, 

および尾状核被殻の生存および死亡細胞数を

調べ、脳障害の程度を比較する。脳冠状切片

を抗Caspase-3 抗体、Bcl-2 抗体、および抗Bax 

抗体で免疫染色し、共焦点レーザー顕微鏡で

観察し、海馬, 大脳皮質, および尾状核被殻で

の各蛋白発現を定量的に評価する。 

【平成26 年度以降】 

若齢ラットおける吸入麻酔薬暴露後の認知機



能障害：予防法の探究 

対象は雄性若齢(8-9 週,300〜400g) SD ラッ

ト30 匹。前年度と同様に、本実験開始前にモ

リス型水迷路装置による空間学習•記憶機能

訓練を行う。若齢ラットをSev 麻酔の有無、

およびXen・Dex・Lit 前処置によって、前年

度と同様に5 群に分ける。Sev 暴露後、モリ

ス型水迷路による空間認識•記憶機能の評価

を行う。Sev 暴露7日後に、脳の灌流固定・脳

冠状切片の標本作製・染色後、大脳皮質およ

び尾状核被殻の生存および死亡細胞数を調べ、

脳障害の程度を比較する。脳冠状切片の免疫

染色後、海馬、大脳皮質および尾状核被殻で

の各蛋白発現を定量的に評価する。老齢ラッ

トの結果と比較することによって、吸入麻酔

暴露後の認知機能障害における加齢の影 

響を評価する。 

虚血性脳障害を有する老齢ラットおける吸入

麻酔薬暴露後の認知機能障害：予防法の探究 

前年度と同様に、対象は雄性老齢SD ラット

30 匹で、7 日間の空間学習•記憶機能訓練を

行う。中大脳動脈閉塞による脳虚血の作製：

ペントバルビタール麻酔下で総頚動脈、内頚

動脈、外頸動脈を露出し、その枝を処理する。

外頸動脈に分岐後2 mmの部位を切離し、4.0

ナイロンを内頚動脈へ約22 mm進める。レー

ザー血流計にて脳皮質血流量を測定し、血流

量が低下したところでナイロンを固定し、2

時間虚血を維持する。虚血2時間後、内頚動脈

のナイロンを引き抜き再灌流させ、麻酔より

覚醒させる。脳虚血後、7 日間の空間学習•記

憶機能訓練を行う。老齢ラットをSev 麻酔の

有無、およびXen・Dex・Lit 前処置によって、

前年度と同様に5 群に分ける。Sev 暴露後、

モリス型水迷路による空間認識•記憶機能の

評価を1 日1 回、7 日間行う。Sev 暴露7日後

に、脳の灌流固定・脳冠状切片の標本作製・

染色後、大脳皮質および尾状核被殻の生存お

よび死亡細胞数を調べ、脳障害の程度を比較

する。脳冠状切片の免疫染色後、海馬、大脳

皮質および尾状核被殻での各蛋白発現を定量

的に評価する。平成25 年度の結果と比較する

ことによって、吸入麻酔暴露後の認知機能障

害における虚血性脳障害の影響を評価する。 

４．研究成果 

老齢ラットは身体能力の衰えからモリス型

水迷路試験を遂行できないことがわかり、八

方向迷路試験に変更した。平成 27 年度は若

年ラット①群②群各 6匹、老齢ラット①群②

群各 6匹に対して八方向迷路試験を実施した。

しかし老齢ラットでは Sev暴露前のトレーニ

ングに 8週間と長時間をを要した上に、若齢、

老齢ラットともに Sev吸入による有意な認知

機能の低下は認められなかった。Sev の吸入

濃度や時間を変更することで結果が変わる

ことも期待されるが、結局研究期間内には意

義のあるデータを収集することができなか

った。 
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