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研究成果の概要（和文）： 
ラット脊髄虚血モデルを用い脊髄虚血後くも膜下モルヒネ投与による痙性対麻痺への一酸化

窒素の関与について検討した。モルヒネ 30mg （M群）では投与後 2時間から対麻痺となりその

後運動機能は回復しなかった。一方、モルヒネと ODQ （MI 群）では対麻痺となることはなく投

与後 72 時間目で歩行可能であった。ラット脊髄虚血後くも膜下モルヒネによる痙性対麻痺にモ

ルヒネ-NO-sGC-cGMP という反応系の重要性が確認された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Our previous study showed that opioid receptor activation even after short-lasting spinal 
cord ischemia in the rat could cause irreversible paraplegia. This study elucidated the 
relationship between nitric oxide and morhine inducing paraplegia after spinal cord 
ischemia. While IT morphine alone could induce irreversible paraplegia, the combination 
between IT morphine and ODQ failed to induce neurological deficit. Our results suggested 
that nitric oxide-guanylate cyclase-cGMP pathway should be involved in the inducing 
paraplegia. 
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１．研究開始当初の背景 
 胸部下行大動脈遮断による脊髄虚血は、

胸腹部大動脈手術後の最も悲惨な合併症で

ある対麻痺を来しそれは患者および家族の

生活に多大な損害を与える。血管外科手術

で最も困難な領域であるため、現在でもそ

の予防ならびに治療に関して世界中で様々

な研究が行われている。しかし、血管外科

医および麻酔科医はこの合併症の予防およ

び治療について様々な手段を講じているが、

その発生率はいまだ約5－30％と報告され

ており、いまだ解決できない領域となって

いる。 

約10年前より、当教室ではラット大動

脈遮断による脊髄虚血モデルを用い様々

な研究を行い、多くの報告を行ってきた。

特に、麻薬による虚血性脊髄障害の増悪作

用に関する研究では、大血管手術に対する

麻酔方法の再検討を促す衝撃的な結果を

多数報告してきた（Anesthesiology 2003;

98:862, Anesth Analg 2003;96:769, Ane

sth Analg 2004;99:1528, Anesth Analg 

2005;100:327, Anesth Analg 2006;102:1

217, Br J Anaesth 2006;96:88）。さらに

最近では、マウスの大動脈弓部（左内頚動

脈と左鎖骨下動脈との間）を遮断すること

による脊髄虚血モデル（マウス脊髄虚血モ

デル）も作成し研究に用いている。 

 

これまでの研究結果から、①通常では運動

機能異常を誘発しないモルヒネが、非障害

性短時間の虚血侵襲を与えた脊髄に投与

されると、モルヒネ投与量依存的に下肢運

動機能異常（モルヒネ誘発痙性麻痺）を誘

発すること、②この運動機能異常は、虚血

脊髄のオピオイド受容体、特にμ、δオピ

オイド受容体を介する（κ受容体は関与し

ない）こと、③非障害性短時間虚血侵襲を

与えた脊髄にモルヒネを投与すると、脊髄

からのグルタミン酸放出を増加させ、それ

に引き続き脊髄運動神経のNMDA受容体を

刺激することにより神経細胞死を誘発す

ること、④α２受容体刺激薬投与により、

このモルヒネ誘発脊髄運動神経障害を予

防できることなどが明らかとなった。さら

に、最近ではモルヒネ誘発痙性対麻痺にグ

リア（特にアストロサイト）－神経細胞相

互作用（Glia-Neuronal Interaction）が

関与している可能性があるという結果を

見出している。 

 
ところで、最近我々の研究から虚血性脊髄障
害後の痙性麻痺に、一酸化窒素（Nitric 
Oxide:NO）が大きく関与していることが明
らかとなってきた。従来の報告では、脊髄虚
血後の痙性対麻痺は、虚血侵襲に最も脆弱で
ある抑制系介在神経（GABA/Glycine神経）
が脱落することにより脊髄前角にある運動
神経が脱抑制され異常興奮することが原因
であると考えられていた。しかし我々の研究
で、虚血性脊髄障害後の痙性が一酸化窒素合
成酵素阻害により改善することが判明し、さ
らにこの NOの起源は、Ia afferent神経や
活性型アストロサイトである可能性もわか
ってきた。この研究結果から、脊髄由来の痙
性麻痺に NO が関与している可能性は非常
に高いと考えられる。このような最近の研究
結果から、痙性麻痺を特徴とするモルヒネ誘
発対麻痺に於いても、NOが関与している可
能性が出てきた。 
 
２．研究の目的 
麻薬による虚血性脊髄障害の増悪作用に

関する研究では、大血管手術に対する麻酔方
法の再検討を促す衝撃的な結果を多数報告
してきた。また、この痙性麻痺に、一酸化窒
素（Nitric Oxide:NO）が大きく関与してい
ることが明らかとなってきた。そこで我々は、
“オピオイド誘発対麻痺に NOが関与する”
という仮説、つまり「虚血脊髄においてオピ
オイド受容体を刺激すると、脊髄内オピオイ
ド受容体を介し NO が合成され痙性対麻痺
を誘発する」という仮説を検討した。 

 
３．研究の方法 
（１）くも膜下カテーテル挿入 
 雄性 SD ラット（BW:300-350g）を、純酸素
および 5％イソフルラン吸入により麻酔導入
を行った。その後、頭部固定手術台（ステレ
オ装置）に頭部を固定し、後頭部より後頭-
環椎間膜に切開を入れくも膜下腔へ到達し
た。その部位より、PE-10 カテーテル（8.5cm）
を尾側に挿入し、くも膜下カテーテルを留置
した。麻酔から覚醒後、後肢運動機能異常の
ないことを確認し、5日間観察した。 
（２）脊髄虚血作成 



 雄性 SD ラット（BW:300-350g）を、60％酸
素および 2－2.5％イソフルラン自発呼吸吸
入により麻酔維持した。尾動脈より PE-50 カ
テーテルを挿入し、血圧を測定した。左大腿
動脈から、2Fr フォガティーカテーテルを挿
入（11cm）した。左頸動脈から 20Gage のテ
フロンカテーテルを挿入し、脱血ラインとし
た。ヘパリン 200 単位投与後、フォガティー
カテーテルのバルーンを膨らませ、左内頚動
脈から脱血し脊髄虚血侵襲を与えた。6 分間
虚血後、バルーンを収縮させさらに頚動脈よ
り血液を戻した。全てのカテーテルを抜去し、
創部を閉創し手術を終了した。麻酔から覚醒
させ、後肢運動機能を評価した。 
 
（３）モルヒネ誘発痙性対麻痺に対するくも
膜下L-NAMEならびに各種NOS合成酵素阻
害薬投与の影響 
ラットを、生理食塩水投与群、L-NAME

投与群に分けた。その後、後肢運動機能が正
常（歩行可能）であることを確認した後に、
くも膜下カテーテルからモルヒネ30μgを投
与した。モルヒネ投与 2時間後に、くも膜下
カテーテルから L-NAME を投与した。後肢
運動機能ならびに後肢痙性測定は、虚血前、
虚血後 30 分（モルヒネ投与前）、1 時間、2
時間（NOS阻害薬投与前）、L-NAME投与後
10分、20分、30分、60分とした。 

 
（４）脊髄内 NOS 発現に関する解剖学的検
討 
 非障害性脊髄虚血後モルヒネ 30μg（M群）
あるいは生理食塩水 10μl（S 群）をくも膜
下腔に投与した。虚血 48 時間後に、経心臓
的にヘパリン加生理食塩水（4℃）250mLな
らびに 4% パラフォルムダルデヒド 400 mL
で灌流固定した。切り出した脊髄からクライ
オスタットを用い、10-20μm の凍結切片を
作成した。神経細胞に対しては Neu N、アス
トロサイトに対しては GFAP、マイクログリ
アに対しては OX-42を一次抗体として用い、
蛍光性二次抗体を用い蛍光免疫染色した。蛍
光顕微鏡（現有機器）で co-localizationを観
察し、それぞれの NOS 発現の局在を確認し
た。 

 
（５）モルヒネ誘発痙性対麻痺に対するくも
膜下グアニレートサイクラーゼ阻害薬
（ODQ）投与の影響 
 ラットを、生理食塩水投与群、ODQ 投与
群に分けた。その後、後肢運動機能が正常（歩
行可能）であることを確認した後に、くも膜
下カテーテルからモルヒネ30μgを投与した。
モルヒネ投与 2時間後に、くも膜下カテーテ
ルから ODQ を投与した。後肢運動機能は、
虚血前、虚血後 30 分（モルヒネ投与前）、1
時間、2 時間（ODQ 阻害薬投与前）、ODQ

投与後 10分、20分、30分、60分とした。 
 
４．研究成果 
（１）モルヒネ誘発痙性対麻痺に対するくも
膜下 L-NAMEの影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
L-NAME投与は、モルヒネ誘発つい麻痺の発
生を抑制した。 
 
（２）脊髄内 NOS 発現に関する解剖学的検
討 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
モルヒネ投与群    生理食塩水群 
 
脊髄虚血 48 時間後の M 群では、神経細胞脱
落が認められ NOSの発現も明らかではなかっ
た。 
 
（３）モルヒネ誘発痙性対麻痺に対するくも
膜下グアニレートサイクラーゼ阻害薬
（ODQ）投与の影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
モルヒネ単独群    モルヒネ＋ODQ 群 
 
ODQ は、くも膜下モルヒネ投与による痙性対



麻痺の発生を抑制し、さらに虚血後 48 時間
目の運動機能を改善した。 
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