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研究成果の概要（和文）：本研究は胸腹部大動脈瘤手術時に合併する虚血性脊髄障害に対する脊髄保護法の開発
を目的とした。ナノバブル発生技術を用いた酸素化人工髄液を作製し、それをウサギの髄腔内に持続注入するこ
とで、脳脊髄液酸素化を達成した。さらに、その状態で腹部大動脈をバルーン閉塞させることで、脊髄虚血を発
生させると、脳脊髄液中の酸素分圧の上昇と相関して、下肢運動機能の温存が認められた。そのことから、脳脊
髄液を酸素化することによって、虚血に伴う脊髄障害に対する脊髄保護効果がもたらされることが示唆された。
さらなる検討を行い、胸腹部大動脈瘤手術に合併する脊髄障害に対する保護戦略の一助となることが期待され
る。

研究成果の概要（英文）：A purpose of this study was to develop a preventive method against spinal 
cord ischemic injury after thoracoabdominal aneurysm repair. We applied nanobubble generation 
technique to oxygenation of fluid and produced oxygenated artificial cerebrospinal fluid. 
Continuously infusing it into intrathecal space in rabbit model made cerebrospinal fluid-pO2 
increased. And, under this condition, we confirmed that motor function of rabbit’s lower limb was 
preserved correlating with increasing of cerebrospinal fluid-pO2 when we occluded its abdominal 
aorta with a balloon catheter and induced spinal cord ischemia. From the above, we concluded that 
oxygenation of the cerebrospinal fluid with nanobubbles can ameliorate a spinal cord ischemic injury
 in a rabbit model.  Modifications of CSF using nanobubble technology deserve to be considered as a 
novel strategy for spinal cord protection. 

研究分野：心臓大血管外科、補助人工心臓、心臓移植
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１．研究開始当初の背景 
胸腹部大動脈瘤手術は最も侵襲の大きい治

療である。特に周術期脊髄障害は予後不良な

合併症であり、その対策は未だ完全に確立さ

れてはおらず、現状の心臓血管外科領域で残

っている重要な課題である。 

 脊髄障害の発生は周術期および術後の脊

髄血流の途絶や低下に起因するものである。

その対策としては脊髄への血流増加を目指

す戦略と脊髄組織の代謝を低下させる戦略、

あるいは虚血再灌流障害の抑制を企図した

戦略があり、一定の効果は報告されているも

のの、完全な脊髄障害対策にはなり得ていな

い。  
 
２．研究の目的 

 これまで脊髄が虚血に陥っている時間に

脊髄組織とその周囲に起こっている現象に

ついて、脊髄組織の電気生理学的活動の低下

と、脳脊髄液中の酸素分圧の低下が相関する

との報告があった。そこで、我々は脊髄組織

が虚血中に低酸素状態に陥った際に、組織酸

素分圧の低下に伴って、脳脊髄液中の酸素が

移行していき、それが脊髄組織における細胞

呼吸に使用されるのではないか、との仮説を

立てた。そして、脳脊髄液中に安全に酸素を

供給することができれば、低酸素に伴う脊髄

障害は抑制できるのではないかと考えた。 

マイクロバブル／ナノバブルと呼ばれる

微細な泡には、気体溶解度を高められるとい

う特性がある。我々はこの微細な泡が持つ特

性を応用し、過飽和酸素化人工髄液を作製し、

さらにこれを用いて脳脊髄液中の酸素分圧

を上昇させることで、虚血に伴う脊髄障害に

対する保護効果を検討することを本研究の

目的とした。 
 
３．研究の方法 
まず市販されている人工髄液に対し、ナノ

バブル発生装置を用いて、過飽和酸素化人工

髄液を作製した。次に家兎脊髄虚血モデルを

用い、過飽和酸素化人工髄液を髄腔内に注入

し、脳脊髄液酸素化を行った後に、脊髄虚血

を発生させる実験を行った。実験群として、

以下の４群を設定した。 

・Sham群（Group S）；髄腔内カテーテル留

置と数秒間の大動脈内バルーン拡張操作 

・コントロール群（Group C）；髄腔内カテー

テル留置と 15 分間の大動脈内バルーン閉塞

による脊髄虚血 

・髄液非酸素化群（Group N）；髄腔内カテ

ーテル留置と 1時間の非酸素化人工髄液持続

注入、15分間の大動脈内バルーン閉塞による

脊髄虚血 

・髄液酸素化群（Group O）；髄腔内カテ―

テル留置と 1時間の過飽和酸素化人工髄液注

入、15分間の大動脈内バルーン閉塞による脊

髄虚血 

 

 各群において、開始時および脊髄虚血発生

時において、脳脊髄液圧、平均血圧、直腸温、

動脈血酸素分圧、ヘモグロビン濃度の測定と

脳脊髄液酸素分圧の変化を評価した。また虚

血発生後 48時間経過時の神経学的評価およ

び病理学的評価を行った。 
 
４．研究成果 

結果（１）ナノバブル発生前の非酸素化人工

髄液の平均酸素分圧値は 188.4±8.1 mmHg

であった。一方で、ナノバブル発生後の過飽

和酸素化人工髄液の平均酸素分圧は 743.0±

11.6 mmHgであり、統計学的有意差をもっ

て、過飽和酸素化人工髄液の酸素分圧の方が

高値であった（P < 0.01）。 
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とされる、脳脊髄液圧、平均血圧、直腸温、

動脈血酸素分圧、ヘモグロビン濃度には４群

間に有意差は認めなかった。脳脊髄液中の酸

素分圧に関して、実験開始時点では有意差は

なかったが、非酸素化および酸素化人工髄液

を１時間持続注入した
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136.1

あり、有意に

た（P = 

脳脊髄液酸素化は達成されたと判断した。続

いて１５分間の脊髄虚血を発生さ

脊髄液酸素分圧を測定すると、

および

99.2±

った。

で有意に脳脊髄液酸素分圧が高値であった

（P=0.010

Cでは、開始時と比較して、有意に虚血後の

脳脊髄液酸素分圧の低下を認めたが（
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を維持していた（

 

 脊髄虚血

不全対麻痺の発症率が

において、それぞれ

であり、

は Group  C

0.01）。

（２）虚血性脊髄障害の要因となり得る

とされる、脳脊髄液圧、平均血圧、直腸温、

動脈血酸素分圧、ヘモグロビン濃度には４群

間に有意差は認めなかった。脳脊髄液中の酸

素分圧に関して、実験開始時点では有意差は

なかったが、非酸素化および酸素化人工髄液

を１時間持続注入した

Group Oにおいて、それぞれ持続注入終了後、

136.1±43.5 および

あり、有意に Group O

P = 0.012）。これをもって、目的とした

脳脊髄液酸素化は達成されたと判断した。続

いて１５分間の脊髄虚血を発生さ

脊髄液酸素分圧を測定すると、

および Oにおいて、それぞれ

±16.3、および

った。Group Cと

で有意に脳脊髄液酸素分圧が高値であった

P=0.010）。また、各群の評価では、

では、開始時と比較して、有意に虚血後の

脳脊髄液酸素分圧の低下を認めたが（

）、Group N

Group Oでは開始前と比較して、有意に高値

を維持していた（

脊髄虚血 48時間後の神経学的評価では、

不全対麻痺の発症率が
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動脈血酸素分圧、ヘモグロビン濃度には４群

間に有意差は認めなかった。脳脊髄液中の酸

素分圧に関して、実験開始時点では有意差は

なかったが、非酸素化および酸素化人工髄液

を１時間持続注入した Group N

において、それぞれ持続注入終了後、

および 254.5±54.8 mmHg

Group Oで酸素分圧が高かっ

）。これをもって、目的とした

脳脊髄液酸素化は達成されたと判断した。続

いて１５分間の脊髄虚血を発生さ

脊髄液酸素分圧を測定すると、

において、それぞれ

、および 291.9±51.8

と Oを比較すると、

で有意に脳脊髄液酸素分圧が高値であった

）。また、各群の評価では、

では、開始時と比較して、有意に虚血後の

脳脊髄液酸素分圧の低下を認めたが（

Group Nでは前後で有意差はなく、

では開始前と比較して、有意に高値

を維持していた（P=0.01）。 

時間後の神経学的評価では、

不全対麻痺の発症率が Group

において、それぞれ 100％、60

Oにおける不全対麻痺発症率

よりも有意に低かった（

modified Tarlov score
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とされる、脳脊髄液圧、平均血圧、直腸温、

動脈血酸素分圧、ヘモグロビン濃度には４群

間に有意差は認めなかった。脳脊髄液中の酸

素分圧に関して、実験開始時点では有意差は

なかったが、非酸素化および酸素化人工髄液

Group Nおよび

において、それぞれ持続注入終了後、

54.8 mmHgで

で酸素分圧が高かっ

）。これをもって、目的とした

脳脊髄液酸素化は達成されたと判断した。続

いて１５分間の脊髄虚血を発生させた後、脳

脊髄液酸素分圧を測定すると、Group C、 

において、それぞれ 65.8±18.6

51.8 mmHgであ

を比較すると、Group O

で有意に脳脊髄液酸素分圧が高値であった

）。また、各群の評価では、Group 

では、開始時と比較して、有意に虚血後の

脳脊髄液酸素分圧の低下を認めたが（P＜

では前後で有意差はなく、

では開始前と比較して、有意に高値

 

時間後の神経学的評価では、

Group C、N、O、

60％、20％、

における不全対麻痺発症率

よりも有意に低かった（P＜

modified Tarlov scoreの平均値はそ

２）虚血性脊髄障害の要因となり得る

とされる、脳脊髄液圧、平均血圧、直腸温、

動脈血酸素分圧、ヘモグロビン濃度には４群

間に有意差は認めなかった。脳脊髄液中の酸

素分圧に関して、実験開始時点では有意差は

なかったが、非酸素化および酸素化人工髄液

において、それぞれ持続注入終了後、

で

で酸素分圧が高かっ

）。これをもって、目的とした

脳脊髄液酸素化は達成されたと判断した。続

せた後、脳

 N、 

18.6、 

であ

Group O

で有意に脳脊髄液酸素分圧が高値であった

Group 

では、開始時と比較して、有意に虚血後の

＜

では前後で有意差はなく、

では開始前と比較して、有意に高値

 

時間後の神経学的評価では、

、S

％、0％

における不全対麻痺発症率

＜

の平均値はそ

れぞれ、

0.4 

と比較して有意にスコアが高かった

 脊髄虚血

て、正常脊髄前角細胞数は

おいて、それぞれ

6.0 

1.0 

り、

は他の

数が減少していた。
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6.0 ± 2.7、7.0
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± 1.1、 4.2 ±

0であり、Group

と比較して有意にスコアが高かった

時間後の病理学的評価におい

て、正常脊髄前角細胞数は

おいて、それぞれ L2レベルで

7.0 ± 2.1個、

4.8 ± 1.7、5.8

レベルと L3レベル共に、

群に比べて有意に正常脊髄前角細胞
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