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研究成果の概要（和文）：　手術侵襲が海馬歯状回におけるneurogenesisにどのような影響を与え、それが手術
後の学習・記憶障害とどのような関わりを持つか、また手術前からフルオキセチンを投与してneurogenesisを促
進すると手術後の学習・記憶障害が軽減するかを調べた。その結果、3か月ラットでは手術侵襲によって海馬歯
状回のneurogenesisは低下するとともに、学習・記憶能力が低下したが、フルオキセチンを手術前に投与する
と、海馬歯状回のneurogenesisの低下が軽減されるとともに、学習・記憶能力が改善した。これらは、海馬の脳
由来神経栄養因子（BDNF）濃度と関連していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：　This study was conducted to evaluate the effects of surgery on hippocampal
 neurogenesis and postoperative learning and memory function. In addition, preoperative prophylactic
 treatment of fluoxetine for the surgery-induced decrease of hippocampal neurogenesis and 
postoperative learning and memory dysfunction were determined. Hippocampal neurogenesis and 
postoperative learning and memory function were affected after surgery in 3 months rats. 
Preoperative fluoxetine administration reduced the surgery-induced decrease of hippocampal 
neurogenesis and postoperative learning and memory dysfunction. These results were related with the 
concentration of brain-derived neutrophic factor (BDNF) in the hippocampus.

研究分野： 周術期管理学

キーワード： 神経新生　術後高次機能障害　手術　全身麻酔　海馬歯状回
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１． 研究開始当初の背景 
 

我が国は現在、人口の高齢化という問題を
抱えており、高齢者の手術は増加の一途をた
どっている。しかし、様々な合併症を有し予
備能が低下している高齢患者は、周術期に高
い確率で合併症を起こす。術後の高次機能障
害（postoperative cognitive dysfunction：
POCD）は高齢患者に特有の周術期合併症の一
つであるが、ひとたびそれが起これば、例え
手術が成功したとしても患者の生活の質を
落とし、入院中や退院後のケアに多くの費用
と時間を費やすことになる。よって、高齢者
の POCD 対策は、安全な医療の提供という観
点からだけでなく、医療経済という観点から
みても極めて重要である。 
POCD の発症機序については未だ不明であ

るが、近年の動物を用いた研究により、麻酔
薬や手術侵襲、加齢などが脳内の炎症反応
（neuroinflammation）を惹起し、高次機能
障害を引き起こすことが明らかにされてい
る。また、neuroinflammation を抑制する作
用をもつミノサイクリンやインターロイキ
ン-1β受容体拮抗薬、シクロオキシゲナーゼ
-2 阻害薬に予防薬としての可能性があるこ
とも報告されている。しかし、POCD の発症機
序についての解明は十分でなく、今後も様々
な角度から研究が行われる必要がある。 
最 近 の 研 究 で は 、 海 馬 歯 状 回 の

subgranular zone（SGZ）において、成体に
おいても神経細胞が新生されることが明ら
かにされている（neurogenesis）。この新た
に産生されたニューロンが既存のニューロ
ンネットワークに入り込んでいくことが、記
憶の形成に大きな役割を果たすと考えられ
ている。neurogenesis はストレス環境下で低
下することが知られているが、手術侵襲が
neurogenesis にどのような影響を与えるか
については明らかにされていない。一方、選
択的セロトニン再取り込み阻害薬のフルオ
キセチンに neurogenesis を促進させる働き
があることが知られている。フルオロウラシ
ルによる化学療法中におこる学習・記憶障害
に対して治療前からフルオキセチンを投与
しておくと、neurogenesis が維持され障害の
程度が軽減されることが報告されているこ
とから、手術前からフルオキセチンを投与し
neurogenesis を促進することで手術後の学
習・記憶障害を軽減できる可能性が考えられ
る。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、ラットを用いて、手術侵襲が

海馬歯状回の SGZ における neurogenesis に
どのような影響を与え、それが手術後の学
習・記憶障害とどのような関わりを持つかを
明らかにするとともに、手術前からフルオキ
セチンを投与して neurogenesis を促進する
と手術後の学習・記憶障害が軽減するかを検

討し、フルオキセチンの予防効果を明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
 
3 ヶ月のオスの Fisher344 ラットを 1 週間

馴化した後、コントロール群、麻酔のみ群、
手術のみ群、手術＋フルオキセチン投与群の
4群に分けた（各群 n=9）。手術＋フルオキセ
チン投与群はフルオキセチン 10 mg/kg/日を
手術前 21 日間経口投与した。3日毎に体重と
飲水量を測定し、フルオキセチンを 1日に 10 
mg/kg 摂取できるように飲用水に溶解するフ
ルオキセチンの量を調節した。麻酔のみ群、
手術のみ群、手術＋フルオキセチン投与群は
2％イソフルラン吸入による全身麻酔を12分
間行った。手術のみ群、手術＋フルオキセチ
ン投与群はその間に開腹手術を施した。手術
は、腹部正中を 3cm 切開し腸を腹腔外に出し
た後、親指と人差し指で3分間腸管を擦った。
その後絹糸 5 針で腹壁を縫合・閉鎖。ナイ
ロン糸で皮膚を縫合した。鎮痛は創部に 0.2%
ロピバカインを 0.5cc 皮下注した。コントロ
ール群は普段過ごしているケージとは別の
ケージの中で 12 分間過ごした。 
 術後 4 日目から Morris Water Maze（MWM）
を施行し、手術後の学習・記憶障害を測定し
た。training phase を 5 日間行った後に、
probe phase を行った。training phase は、
直径 150cm のプールの中に直径 10cm の円形
のプラットフォームを水面より隠れるよう
にして置き、水面に放たれたラットがそこに
泳いでたどりつくまでの時間と距離を測定
した。1 分以内にたどりつかない場合はプラ
ットフォームまで誘導した。プラットフォー
ム上で 20 秒間置いた後、プールから回収し
た。1日 2回施行し、2回目の training まで
は 1 分間あけた。probe phase は、プールか
らプラットフォームを取り除いた後、ラット
を水面に放ち1分間プラットフォームを探索
させたときにプラットフォームが置いてあ
った区域を探索する時間の割合を測定した。 
 海馬歯状回のneurogenesisを調べるため、
別のラットを用い（各群 n=5）、術後 4日目に
安楽死させて、4%パラホルムアルデヒドで還
流・固定。脳を摘出し、凍結切片を作成した。
Ki67 抗体を用いて免疫染色を行い、海馬歯状
回の SGZ の Ki67 抗体陽性細胞数をカウント
して細胞分裂中の細胞数を観察した。また、
Doublecortin（DCX）抗体を用いて蛍光免疫
染色を行い、海馬歯状回の SGZ の DCX 抗体染
色面積を測定し、新生ニューロンの増殖を観
察した。 
 さらに、学習・記憶障害や neurogenesis
が低下する原因を調べるため、別のラットを
用い（各群n=5）、術後1日目に安楽死させて、
脳を摘出し、海馬のタンパク抽出液を作成。
ELISA で脳由来神経栄養因子（Brain derived 
neutrophic factor：BDNF）濃度を測定した。 
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図 5 プラットフォームが置いてあった区
域を探索した時間の割合（Probe phase） 
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（3）neurogenesis 
 
 術後 4日目の海馬歯状回における、Ki67 抗
体陽性細胞数（図 6）と DCX 抗体染色面積（図
7）を示す。 
 Ki67 抗体を用いて免疫染色を行い、海馬歯
状回の Ki67 抗体陽性細胞数をカウントして
細胞分裂中の細胞数を観察したところ、4 群
間に差はなかった。 
DCX 抗体を用いて蛍光免疫染色を行い、海

馬歯状回のDCX抗体染色面積の測定により新
生ニューロンの増殖を観察したところ、手術
のみ群がコントロール群や麻酔のみ群に比
べて有意に低く、手術によって neurogenesis
の低下が起こることが示された。また、術前
にフルオキセチンを投与した群は手術のみ
群に比べて、DCX 抗体染色面積が有意に高く、
術前のフルオキセチンの投与が手術による
neurogenesis の低下を予防する効果がある
ことが示された。しかし、術前にフルオキセ
チンを投与した群はコントロール群に比べ
て、DCX 抗体染色面積が有意に低く、術前に
フルオキセチンを投与しても neurogenesis
を十分維持できるわけではないことが示さ
れた。 
 一方、Ki67 抗体陽性細胞で示された細胞分
裂中の細胞数は4群間で差はなかったにもか
かわらず、DCX 抗体染色面積で示された新生
ニューロンの増殖は手術のみ群で低かった。 
これは、手術侵襲は新生ニューロンの細胞分
裂には影響を与えず、分化に影響を与える可
能性があると考えられた。Neurogenesis に対
して手術侵襲がどのような形で影響を与え
るについては、今後も検討が必要であると思
われる。 
 
 
 
 

 

 
図 6 海馬歯状回における Ki67 抗体陽性
細胞数 

 

図 7 海馬歯状回における DCX 抗体染色面
積 

 ＊< 0.01、＊＊< 0.05 
 
 
（4）BDNF  
 
術後 1日目の海馬の BDNF 濃度（図 8）を示

す。海馬の BDNF 濃度は、手術のみ群がコン
トロール群に比べて有意に低く、手術によっ
て海馬の BDNF 濃度が低下することが示され
た。一方、術前にフルオキセチンを投与した
群は手術のみ群に比べて有意に高く、術前の
フルオキセチンの投与が手術による海馬の
BDNF 濃度の低下を予防することが示された。 
 
 
 
 
 
 
 



 
図 8 海馬の BDNF 濃度 

 ＊＊< 0.05 
 
 以上の結果から、手術侵襲は術後に学習・
記憶障害を引き起こすことが明らかになっ
た。手術侵襲により海馬の neurogenesis や
BDNF 濃度も低下していることから、この学
習・記憶障害は、手術侵襲による BDNF 濃度
の減少から neurogenesis の低下をきたし発
症したものと考えられた。 
一方、術前のフルオキセチンの投与により、

術後の学習・記憶障害が予防できることも明
らかになった。フルオキセチンの投与により、
海馬の neurogenesis や BDNF 濃度も回復する
ことから、この予防効果は BDNF 濃度の上昇
が neurogenesis を促進させたことによるも
のと考えられた。しかし、フルオキセチンを
投与すると、neurogenesis はコントロール群
ほど促進されていないにもかかわらず、学
習・記憶能力はコントロール群を上回る結果
を示した。フルオキセチンは抗炎症作用など
も有するため、neurogenesis 以外の作用も影
響を与えた可能性もある。また、フルオキセ
チン投与そのものによる学習・記憶能力への
作用があることも考えられる。フルオキセチ
ンの予防効果については今後も検討が必要
である。 
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