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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。全身麻酔薬による神経細
胞傷害や脳内炎症が機序として考えられている。本研究では、セボフルランによる全身麻酔後の認知機能障害の
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。対照群（吸入麻酔薬投与・手術あり＋介入なし群）
と比べ、治療介入群の脳内炎症性サイトカイン濃度が低下していることを確認する予定であったが、予備実験で
対照群においてもサイトカイン濃度は非常に低値であった。侵襲（麻酔＋手術）が不足しているのか、測定方法
の問題なのかを検討するため、侵襲の程度や試料抽出方法などを変更して試行錯誤したが、最終的にデータの収
集に至らなかった。

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 intended to reveal the suppression in the concentrations of 
inflammatory cytokines by interventions (dexmedetomidine, xenon, and lithium), the concentration of 
cytokines were very low in the control group (no intervention). We tried to find out the reason why 
the concentration of cytokines were so low in the no-intervention group by changing the degree of 
invasiveness of surgery/anesthesia or the technical settings in ELISA. However, we could not 
overcome this dilemma, and the protective properties of dexmedetomidine, xenon, or lithium against 
cognitive function were not investigated in this experimental period in the end. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 老齢ラット全身麻酔・手術後認知機能障害モデルを用い，吸入麻酔薬投与・手術後に発症する高次脳機能障害
とその防止策の機序を詳細に解明し，より効果的かつ早期に臨床導入可能な防止策の機序を探るのが本研究の特
徴であった。近年，国民の高齢化に伴う高齢者の手術数の増加が顕著であり，本研究によりデクスメデトミジ
ン，キセノン，リチウムといった比較的早期に臨床応用しやすい薬物の効果が示されれば，学問的な発展のみな
らず医療の安全性にも著しく貢献することができると考えられた。しかし，薬物の効果を評価する基準となる炎
症性サイトカインの測定が難航し，結局期間内に実験データを得ることができなかった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
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 

老齢ラットにおける吸入麻酔薬投与・手術後に発現する認知機能障害における神経細胞

毒性の病態を解明するため，組織学的検査（生存・死亡細胞の判別）および神経細胞のア

ポトーシスとそのタンパク発現を定量的に評価する。次に脳内炎症の影響を検討するため，

海馬ミクログリア内の炎症性サイトカイン産生を定量的に評価する。 

老齢ラットと若年ラットにおける吸入麻酔薬投与・手術後の神経細胞毒性と脳内炎症反

応の結果と比較することによって，加齢の影響を検討する。 

さらに，吸入麻酔薬投与・手術後認知症モデルにおいて，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，吸入麻酔薬投与・手術後の認知

機能障害に対する有効な防止策の機序解明が本研究の最大の目的である。 

 

３．研究の方法 

平成 28 年度 

 雄性老齢 SD ラット（20－26 週）30 匹に、八方向放射状迷路による空間学習・記憶機

能訓練を 7 日間行う。 

 2％セボフルランを2時間吸入させ、その間に開腹し3分間腸管を用手操作し閉腹する。

ラットは以下の 5 群に分ける。 

 対照シャム群（n = 6）：全身麻酔なし、開腹手術なし 

 セボフルラン群（n = 6）：セボフルラン麻酔下に開腹手術 

 キセノン群（n = 6）：70％キセノン 2 時間吸入 24 時間後に、セボフルラン麻酔下に開

腹手術 

 デクスメデトミジン群（n = 6）：デクスメデトミジン 10 μg/kg 腹腔内投与直後に、セ

ボフルラン麻酔下に開腹手術 

 リチウム群（n = 6）：リチウム 6 mEq/kg 腹腔内投与 24 時間後に、セボフルラン麻酔

下に開腹手術 

 翌日より再度八方向放射状迷路による空間認識・記憶機能の評価を 7 日間行う。 

 7 日後、ペントバルビタール 100 mg/kg 腹腔内投与後、脳を灌流固定し、ヘマトキシ

リン－エオジン染色及び免疫染色を行い、組織学的傷害の評価とアポトーシス関連タ

ンパクの定量評価を行う。 



【平成 30 年度】同様の実験を若年ラット（8－9 週）30 匹を用いて行う。 

【平成 31 年度以降】老齢ラット用い、灌流した脳から海馬のミクログリアを分離、培養後、

炎症性サイトカインを測定する。 

 

４．研究成果 

【平成 28 年度】 

生後 20～26 週令の老齢ラットを用い、2％セボフルラン麻酔下に開腹し、3 分間腸管を

用手操作した後の認知機能及び組織学的評価を行う予定であった。 

 以前の我々の研究で、認知機能評価法としてのモリス水迷路試験は運動能力の低下した

老齢ラットにおいては適当でないことが明らかとなったため、新たに八方向放射状迷路試

験を導入したが、この方法も麻酔・手術前のトレーニングに長い期間を要するうえにセボ

フルラン吸入による認知機能の変化を検出できなかったために、評価法としては適当でな

いと判断した。近年普及してきた新奇物体認識試験（Novel Object Recognition Test）は、

報酬や嫌悪刺激といった強化因子を用いない比較的簡便な認知機能試験であるため、予備

実験を行ったところ、前に挙げた 2 つの方法と比較し今回の実験にはより適当であるとの

結論に至った。 

 平成 28 年度は、以上のように認知機能試験法の選択に時間を要したため、データの収

集には至らなかった。 

【平成 29 年度】 

前年度に，認知機能障害の評価法を決定できたので，次いで脳内炎症の評価法として炎

症性サイトカインを Enzyme Linked Immunosolvent Assay（ElISA）で測定することと

した。しかし予備実験にとどまり，データの収集には至らなかった。 

【平成 30 年度】 

 脳内炎症の評価法として、炎症性サイトカイン（TNF-α、IL-6）を Enzyme Linked 

Immunosolvent Assay（ELISA）で測定することとした。対照群（吸入麻酔薬投与・手術

あり＋介入なし群）と比べ、治療介入群（吸入麻酔薬投与・手術あり＋キセノン・α2 受

容体作動薬・リチウム投与群）の脳内炎症性サイトカイン濃度が低下していることを確認

する予定であったが、実際に測定してみたところ、対照群においても脳内炎症性サイトカ

イン濃度は非常に低値であった。この原因がラットに加えた侵襲（麻酔＋手術）が不足し

ているためか、測定方法の問題のためかを検討するため、侵襲の程度や ELISA の試料抽

出方法などを変更して試行錯誤したが、最終的にデータの収集に至らなかった。 
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