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研究成果の概要（和文）：本研究ではラット大動脈遮断による虚血性脊髄障害に対する亜硝酸ナトリウムならびに一酸
化窒素吸入の神経細胞保護効果について検討した。その結果、亜硝酸ナトリウム投与は、脊髄虚血後の脊髄血流を血圧
依存的に増加させ、側副血行の増強作用を示すことが示唆された。しかし、一酸化窒素吸入では、その効果は認められ
なかった。亜硝酸ナトリウムに大動脈遮断中の脊髄血流増加効果は認められたが、脊髄神経保護効果は認められなかっ
た。その理由としては、大動脈遮断解除による全身性アシドーシスにより亜硝酸ナトリウムの血管拡張作用が増強され
、低血圧を誘発することが関与していると推測された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the neuroprotective effects of sodium nitrite or 
NO inhalation therapy against ischemic spinal cord injury. The results of in this study demonstrated that 
enhancement of collateral network by sodium nitrite, but not NO inhalation, could produce significant 
increase in spinal cord blood flow during spinal cord ischemia. However, this increase in spinal cord 
blood flow could not induce neuroprotection against spinal cord ischemia.

研究分野：麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 
 大血管手術後の虚血性脊髄障害は、未だ

解決されない術後合併症である。現在の脊

髄保護戦略の趨勢は、側副血行路からの血

流維持である。近年、一酸化窒素（NO）吸

入療法による肺外臓器の保護効果が注目さ

れている。（図１） 

 

（図１） 

 

その機序として、吸入された NO の代謝産物

のひとつである Nitrite（NO2）が全身に循

環し、低酸素環境（虚血部位）で NO に還元

されることにより側副血行路からの血流改

善が起こると報告されている（図２）。 

 
（図２） 

 
２．研究の目的 
 本申請研究では、この吸入 NO の肺外効果

として期待できる脊髄への側副血行路の増

強を目的とした“NO 吸入療法による脊髄保

護”をテーマとして、神経学的、電気生理

学的、病理組織学的そして分子生物学的手

法によりその効果を証明し臨床応用に繋げ

たいと考えている。 
 
３．研究の方法 
（１）ラット脊髄虚血モデル作成（Taira Y, 

et al. Stroke 1996；27：1850－7）（図３） 

①雄 SD ラット（BW:350～400g）をイソフ

ルラン＋60％酸素で全身麻酔し、経口

挿管する。尚、亜硝酸ナトリウム飲水

群では虚血 5 日前から 2mM 亜硝酸ナト

リウムを飲水させ、また NO 吸入群では

NO 40ppm 吸入を麻酔開始時から行った。 

②尾動脈から PE-50 カテーテル（血圧測

定）、左大腿動脈から 2Fr.フォガティー

カテーテル（胸部下行大動脈まで挿

入：約 11 ㎝）、左総頚動脈から 20G.テ

フロンカテ挿入（脱血用）。 

③ヘパリン 200 単位投与後、フォガテ

ィーカテーテル先端バルーンを膨張、

同時に左総頚動脈から脱血にて脊髄

虚血作成。 

（頸動脈からの脱血リザーバーは、実験

台より 52 ㎝（40 ㎜ Hg）、78 ㎝（60 ㎜   

Hg）、104 ㎝（80 ㎜ Hg）と高さを調節す

ることで遮断中枢側血圧を調節すること

が可能：血圧変化に伴う側副血行路の血

流変化を評価した。） 

 

（図３） 

 

④8 分間の脊髄虚血後にバルーン収縮お

よび脱血した血液の返血。 



⑤閉創し麻酔から覚醒させた。 
 
（２）ラット脊髄血流測定（既に施行可能） 

① ラットを、Sham 群、亜硝酸ナトリウ

ム飲水＋脊髄虚血群、水道水飲水＋脊

髄虚血群に分ける。全身麻酔下（上記

I 参照）に、腹臥位とし第 10 胸椎か

ら第 1腰髄レベルに切開。 

② 第 11／12 胸椎間から硬膜外腔アプロ

ーチした。 

③ 第 11／12 胸椎間硬膜外腔にペンシル

タイプレーザー血流計（径 1.5 ㎜）を

装着し血流測定。 

④測定ポイントは虚血前・中（遮断中枢

側血圧 40、60、80mmHg）、虚血後 10 分

とした。 

（遮断中枢側血圧を変化させることによる

脊髄血流変化が NO 吸入群で酸素吸入群

に比較し増加することを確認した。） 

 

（３）ラット脊髄虚血モデルにおける神経 

学的運動機能評価 ～NO 吸入群と酸素 

吸入群との比較～ 

ラットは、亜硝酸ナトリウム飲水群と酸素

水道水飲水群とした。 

脊髄虚血は、遮断中枢側血圧は 40 ㎜ Hg、

虚血時間は 6～10 分間で時間をふり、

Quantal bioassay法を用い50％のラットが

対麻痺となる虚血時間（P50）を求め、両群

間で比較した。 
 
 

４．研究成果 

（１）脊髄虚血中の脊髄血流に及ぼす亜硝

酸ナトリウム飲水の効果 

 大動脈遮断中の脊髄血流は、対照群にお

いて遮断中枢側血圧上昇により有意に増加

した。さらに亜硝酸ナトリウム飲水群では、

中枢側血圧上昇による脊髄血流増加効果が、

著明に増加していた。（図４）これは亜硝酸

が虚血部位で一酸化窒素に還元され、その

一酸化窒素が側副血行に関わる血管を拡張

させ、側副血行路の血流を増加させたため

と考えられた。 

 

（図４） 

（２）亜硝酸ナトリウム飲水による虚血性

脊髄障害への影響 

 大動脈遮断による虚血性脊髄障害に対す

る亜硝酸ナトリウム飲水の効果は、脊髄血

流は増加したにも関わらず神経保護効果は

認められなかった。また、組織学的にも腰

髄膨大部の lamina V～VII の中型神経細胞

の障害が認められ（図５）、それは水道水群

の障害と同等であった。 

 

                        (図５) 

 

（３）ラット脊髄虚血モデルにおける神経 

学的運動機能評価 ～NO 吸入群と酸素 

吸入群との比較～ 

 大動脈遮断による虚血性脊髄障害(遮断

中枢側血圧 40mmHg)に対する亜硝酸ナトリ

ウム飲水の効果は、脊髄血流は増加したに

も関わらず神経保護効果は認められなかっ

た（図６）。 



 

（図６） 

 

 今回の結果から、亜硝酸塩はラット大動脈

遮断による脊髄虚血時に、虚血部位の低酸素、

アシドーシスなどにより一酸化窒素へ還元

され、その一酸化窒素が側副血行路に関わる

血管を拡張させ、脊髄血流を血圧依存的に増

加させたと考えられた。しかしながら、亜硝

酸ナトリウムを慢性投与されたラットでは、

対照群と比較しても神経学的予後に影響を

及ぼさなかった。その原因としては、虚血部

位での側副血行路増強による脊髄血流増加

効果が、神経学的予後を改善させるまでに至

っていなかった可能性があると思われた。 

 また、一酸化窒素吸入により脊髄虚血後神

経学的予後が改善しなかった要因としては、

一酸化窒素の濃度、一酸化窒素吸入による血

中亜硝酸濃度あるいは虚血部位で発生した

NO によるフリーラジカル増加（ペロキシニト

レイト）が考えられた。 
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