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研究成果の概要（和文）：胸腹部大動脈手術の重篤な合併症の一つである対麻痺は大動脈遮断中の脊髄虚血が主な原因
と考えられている。多くの薬物による脊髄保護効果が動物実験で報告されているが、脊髄虚血から脊髄を保護する臨床
応用可能な方法は未だに確立されていない。近年、内因性の保護機構活性化による中枢神経保護が注目されている。本
研究では、内因性の保護機構活性化による脊髄保護の一つと考えられるニューログロビンの活性化による脊髄保護につ
いて検討した。臨床応用可能と考えられるバルプロ酸によるニューログロビンの活性化による脊髄保護を検討したが、
脊髄保護効果はほとんど認められないと思われる。

研究成果の概要（英文）：One of the devastating complications after thoracoabdominal aortic surgery is 
paraplegia. Paraplegia is thought to be a result of spinal cord ischemia during aortic occlusion. To 
protect against ischemic spinal cord injury, many drugs have been tested in animal experiments. However, 
no drugs have been established as being protective in the clinical setting. In this study, we examined 
neuroprotective effects of the activation of neuroglobin on the neurologic and histopathologic outcome 
after transient spinal cord ischemia in rabbits. Our results suggest that valproic acid that is thought 
to activate neuroglobin does not protect against ischemic spinal cord injury in rabbits.

研究分野：麻酔科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 胸腹部大動脈手術の重篤な合併症の一つ
である対麻痺は大動脈遮断中の脊髄虚血が
主な原因と考えられている。動脈瘤が左鎖骨
下動脈から大動脈分岐部まで及ぶタイプで
は、対麻痺の発生率は、7～20％と高率であ
る。脊髄灌流圧を上げるために脳脊髄液ドレ
ナージや部分体外循環などが行われている
が、脊髄血流を維持する方法には限界がある
のが現状である。脊髄虚血からいかに脊髄を
守るかは、依然として麻酔科医と外科医の大
きな課題である。 
 ニューログロビンは 2000 年に、マウスと
ヒトの脳組織から中枢神経に特異的に発現
する新規グロビンタンパク質として発見さ
れた。ニューログロビンはグロビン分子とヘ
ム鉄の複合タンパク質であるが酸素分子と
の結合力は弱く、神経細胞内の酸素貯蔵とし
ての役割はほとんどないと考えられている。
その後の研究で、虚血再灌流時などにニュー
ログロビンが立体構造を変え、シグナル伝達
物質と結合し、活性を調節することにより神
経細胞死を防ぐ可能性が報告された。遺伝子
改変によりニューログロビンを高発現させ
たマウスの一過性脳虚血モデルでは脳梗塞
体積が減少している。したがって、何らかの
方法でニューログロビンを活性化するとい
う内因性保護機構により脊髄保護ができる
可能性が考えられる。 
 
２． 研究の目的 
 まず、最も強いと考えられている内因性保
護機構である虚血耐性により脊髄保護が可
能かを検討する。具体的には、脊髄自体に短
時 間 虚 血 侵 襲 を 与 え る ischemic 
preconditioning (IPC)、腎動脈あるいは両大
腿の駆血による remote IPCの脊髄保護効果
を家兎一過性脊髄虚血モデルで検討する。 
 次にニューログロビンを活性化すると報
告されているバルプロ酸の投与により脊髄
保護が可能か検討する。バルプロ酸は虚血前
あるいは虚血後に約 1週間連続投与すること
で中枢神経保護効果を認めることが多いが、
最近の報告では虚血直前の 1回投与でも保護
効果が認められている。In vitroの実験では、
バルプロ酸投与により 12 時間後にはニュー
ログロビンが活性化させることが報告され
ている。したがって、本研究では一過性脊髄
虚血の 12 時間前にバルプロ酸を投与するこ
とで pharmacological preconditioning を行
い、さらに再灌流直後に再度バルプロ酸を投
与することで脊髄保護効果が認められるか
検討する。もし、この投与方法で明らかな保
護効果が認められるか、あるいは保護効果の
傾向が認められればニューログロビンの活
性化の状況を western blottingで確認する。  
 
３．研究の方法  
 (1) 虚血耐性による脊髄保護 
家兎（2～3Kg）を用い、脊髄虚血は経後腹

膜的腹部大動脈一時遮断により作成し、虚血
時間は 15 分間とした。具体的には、イソフ
ルランで麻酔を導入し、耳静脈より輸液ライ
ンを、耳動脈より大動脈遮断部より中枢側の
動脈圧測定用のラインを確保した。少量のペ
ントバルビタールを投与後、気管挿管を行い、
以後イソフルランとフェンタニル麻酔下で
人工呼吸を行った。右側大腿動脈より 7cmカ
テーテルを挿入し、大動脈遮断部より末梢側
の動脈圧をモニターした。経後腹膜的アプロ
ーチにより腹部大動脈にテーピングを行っ
た。腎動脈を一時遮断する群では左腎動脈に
テーピングを行った。また、大腿の駆血を行
う群では両大腿に駆血帯を装着した。 
家兎を 4群（各 n=6）に分けた。AO群は
大動脈を、RA 群は左腎動脈を 5 分間遮断‐
15分間再灌流‐5分間遮断した。TH群は両
大腿を10分間駆血‐10分間再灌流‐10分間
駆血した。3群とも最終処置から 30分後に大
動脈を 15分間遮断した。対照群は 15分間の 
大動脈遮断のみ行った。閉創後、麻酔から覚
醒させて 7日間後肢運動機能を 5段階で評価
した（4：正常、3：跳躍できるが正常ではな 
い、2：後肢はよく動くが跳躍できない、1：
後肢がわずかに動く 0：後肢の完全麻痺）。そ
の後、全身麻酔下に脊髄を取り出しHE染色
により腰部脊髄（L5）腹側の正常神経細胞数
を計測した。 
(2) 虚血耐性による脊髄保護の機序 
 短時間の非侵襲的脊髄虚血による IPC効果
の発現に free radicalが関与しているか否かの
検討を行った。 
家兎を 4群（各 n=6）に分けた。脊髄虚血
の方法は前回と同様である。IPC 群と D-IPC
群はそれぞれ生食または free radical scavenger
の dimethylthiourea (DMTU, 500 mg/kg)を投与
し、1時間後に大動脈を 5分間遮断‐15分間
再灌流‐5 分間遮断した。さらに最後の処置
から 30 分後に大動脈を 15 分間遮断した。C
群とD-C群は、生食またはDMTUを投与し、
その 1時間 55分後に大動脈を 15分間遮断し
た。閉創後、麻酔から覚醒させて 7日間後肢
運動機能を 5段階で評価した。後肢運動機能
と組織学的評価の方法も前回と同様である。 
（3）バルプロ酸の脊髄保護作用 
家兎一過性脊髄虚血モデルを用いて脊髄
において、ニューログロビンの誘導作用が報
告されているバルプロ酸の神経保護効果を
検討した。 
家兎を 4 群（各 n=6 ）に分けた。自発呼
吸下にイソフルラン 3 ％を吸入させ、それ
ぞれバルプロ酸（生理食塩水に溶解） 30 
mg/kg 、100 mg/kg 、300 mg/kg 、生理食
塩水（対照群）を投与し、家兎を一旦覚醒さ
せた。その 12 時間後、イソフルランとフェ
ンタニルによる全身麻酔下に、左腎動脈直下
の大動脈を 15 分間遮断した。再灌流直後、
それぞれ 12 時間前と同様に薬剤を投与した。
再灌流 後 7 日間、後肢運動機能を評価した。
後肢運動機能と組織学的評価の方法も初回



と同様である。 
 
４．研究成果 
（1）虚血耐性による脊髄保護 
再灌流 7 日後の後肢運動機能は、AO 群
（4：5匹、3：1匹）が対照群（2：2匹、0：
4 匹）に比較し有意に良好であった。一方、
RA 群（4：1 匹、0：5 匹）と TH 群（4：1
匹、3：1 匹、0：4 匹）は対照群と比較し、
有意差はなかった。正常神経細胞数（平均値
±標準偏差）はAO群 74±9、RA群 10±13、
TH群 25±2、対照群 8±7と AO群が他の全
ての群に比較し有意に多かった。 
（2）虚血耐性による脊髄保護の機序に関す
る研究 
再灌流 7日後の後肢運動機能は、IPC群（4：

6 匹）と D-IPC 群（4：5 匹、2：1 匹）が C
群（1：2 匹、0：4 匹）と D-C 群（2：1 匹、
1：3 匹、0：2 匹）に比較し有意に良好であ
った。一方、IPC群と D-IPC群には有意差は
なかった。正常神経細胞数（平均値 ± 標準
偏差）は IPC群 68 ± 9、D-IPC群 67 ± 18、D-C
群 10 ± 6、C群 17 ± 16と後肢運動機能と同じ
傾向にあった。 
（3）バルプロ酸の脊髄保護作用 
【結果】再灌流 48 時間では 300mg/kg 群
で後肢運動機能が対照群と比較し、良好な傾
向が見られたが有意差はなかった。再灌流 7
日後の後肢運動機能・正常神経細胞数（平均
値±標準偏差）は、30 mg/kg 群（2：1 匹、
0：5匹・18±11）、100 mg/kg 群（1：3匹、
0：3匹・13±9）、300 mg/kg群（4：1匹、
1：4匹、0：1匹・22±24）となり、対照群
は（1：1匹、0：5匹・22±20）であった。
7 日後の後肢運動機能と腰部脊髄腹側正常
神経細胞数において対照群と他の 3 群で明
らかな有意差を認めなかった。 
（4）考察 
 中枢神経保護の研究は 40 年以上の歴史が
あるが、最近までの考え方は、そのほとんど
が神経細胞死のカスケードを明らかにし、そ
のカスケードを遮断することで神経細胞を
保護しようとするものであった。しかし、膨
大な研究にもかかわらず、世界的に認められ
た中枢神経保護薬は未だにない。成果が出て
いない理由として、細胞死のカスケードを遮
断することにより神経細胞を保護するとい
う基本的な考え方が間違っていた可能性が
指摘されている。これに対し、1980 年代後
半から報告され始めた虚血耐性は神経細胞
が死に至らない程度の適度なストレスを神
経細胞に与え、神経細胞が本来持っている内
因性の神経保護機構を活性化し自分自身を
保護するというもので、近年注目されている。
虚血耐性機序を利用した神経細胞保護は確
かに強い保護効果が繰り返し報告されてい
る。しかし、その多くは保護すべき臓器に神
経細胞が死に至らない程度の虚血侵襲を加
えるというもので、このままでは容易に臨床
応用することができない。したがって、保護

すべき臓器に虚血侵襲を与えずに内因性の
保護機構を活性化する方法が求められてい
る。本研究が注目した物質であるニューログ
ロビンはこの内因性神経保護機構に関与し
ている可能性が指摘されており、本研究の目
的はこのニューログロビンを中心とした虚
血応答システム活性化による脊髄保護を目
指したものであった。 
 ところで、脊髄虚血に対し虚血耐性を利用
した脊髄保護では、近年 remote IPCが注目
されている。remote IPC とは保護すべき臓
器とは離れた部位の臓器にストレスを加え
ることにより目的臓器を保護しようという
ものである。脊髄の remote IPCでは両大腿
10分間駆血－10分間再灌流－10分間駆血を
脊髄虚血侵襲（15分間）の 30分前に行うこ
とで、強い脊髄保護効果が家兎のモデルで報
告されている。したがって、臨床応用可能と
考えられる大腿駆血による remote IPCの脊
髄保護効果をまず確認し、その保護効果とニ
ューログロビン活性化による脊髄保護効果
を比較する必要があると考えた。すなわち、
大腿駆血による remote IPCによる保護効果
がニューログロビン活性化による脊髄保護
効果よりも遥かに強ければ、ニューログロビ
ン活性化による脊髄保護の研究は臨床的立
場からはあまり興味が持てないテーマとな
る。 
 本研究ではまず、脊髄に軽度の虚血侵襲を
2 回繰り返してその 30 分後に侵襲的脊髄虚
血を加える IPC群、remote IPCとして、上
記のように大腿駆血を 2回繰り返す群と左腎
動脈遮断を 2 回繰り返す群、そして
preconditioning を行わずに侵襲的脊髄虚血
を加える対照群の 4群で比較検討した。その
結果、remote IPC の両群には保護効果はほ
とんどなく、腹部大動脈を 2回遮断すること
により軽度の脊髄虚血侵襲を加える IPC に
強い脊髄保護効果が観察された。したがって、
大腿駆血による remote IPCの安易な臨床応
用には慎重な姿勢が必要と思われた。 
 次に、大動脈遮断による IPCの脊髄保護効
果の再現性を確認する目的とその機序にフ
リーラジカルの関与があるか否かを確かめ
る目的で大動脈遮断による IPC群、IPCの前
にフリーラジカルスカベンジャーを投与し
た群、IPCを行わずにフリーラジカルスカベ
ンジャーを投与して脊髄虚血を行った群、特
に処置を行わずに脊髄虚血を行った群で比
較検討した。その結果、IPCの保護効果は再
現できたが、その保護効果はフリーラジカル
スカベンジャーでは消去できなかった。した
がって、IPCの脊髄保護効果は確実で、その
機序にフリーラジカルは大きな役割を果た
していないことが判明した。 
 最後の研究として、臨床的に唯一可能と思
われるニューログロビン活性化法であるバ
ルプロ酸投与による脊髄保護の検討を行っ
た。パルプロ酸の投与は少量群、中等量群、
大量群の 3群で行ったがいずれにも脊髄保護



効果は全く認められなかった。同時に行った
研究ではないので、正確に比較することはで
きないが、大動脈の短時間遮断による IPCの
脊髄保護効果とは全く比較にならなかった。
本研究のバルプロ酸の投与方法は in vitroの
研究でニューログロビンを活性化すると報
告されている投与方法であるが、効果はなか
った。したがって、生化学的分析を行って、
バルプロ酸によるニューログロビンの活性
化が脊髄組織で証明されたとしても、臨床的
には意味がないと判断し、生化学的分析は行
わないこととした。 
（5）今後の展望 
 今回の研究で、大動脈の短時間遮断により
脊髄に軽度の虚血侵襲を 2回加えることで脊
髄は虚血に対して強い虚血耐性を獲得する
ことを証明できた。これは IPCから侵襲的虚
血までが 30 分という短い時間であり、いわ
ゆる early IPCに相当するものと思われる。
われわれは以前の研究で短時間の脊髄虚血
の 4 日後に脊髄が虚血耐性を獲得すること
（delayed IPC）を報告しているが、early 
IPCによる保護効果は delayed IPCによる保
護効果より強い印象である。今後、この機序
を解明して行くことで、臨床応用可能な脊髄
保護方法の開発につながる可能性がある。 
一方、ニューログロビン活性化による脊髄
保護は今のところ臨床応用可能な方法では
可能性が少なく、これ以上の研究は臨床的立
場からは価値が少ないと思われる。 
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