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研究成果の概要（和文）：全身性炎症が脳内神経炎症を引き起こし、脳内神経炎症は急性の認知機能障害を呈す
るということが指摘されている。しかしながら、神経炎症の病態生理学は十分に明らかになっておらず、現在確
立された治療法はない。今回我々はLPS投与により誘発された全身性炎症由来の脳内神経炎症と認知機能低下モ
デルマウスに対して、セボフルランの前投与が神経保護的効果をもたらすか検討した。
セボフルラン前投与は全身性LPS投与により引き起こされた記憶障害を改善させ、過度のミクログリアの活性化
を抑制し、炎症を抑え、アミロイド関連蛋白の上昇を抑制した。これら結果からセボフルランの前投与は脳内神
経炎症に有効である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Systemic inflammation induces brain neuronal inflammation, in turn causing 
acute cognitive disorders. Furthermore, neuronal inflammation is one cause of postoperative 
cognitive disorder (POCD) and delirium. However, no sufficiently established pharmacological 
treatment is available for neurocognitive inflammation. This study evaluated the possible 
neuroprotective effects of preconditioning with sevoflurane anesthesia on cognition and 
neuroinflammatory changes in an animal model of lipopolysaccharide (LPS)-induced systemic 
inflammation. This study supports the hypothesis that sevoflurane preconditioning might also be 
beneficial for neuronal inflammation. Sevoflurane might be beneficial for reducing delirium and 
POCD.

研究分野： 医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
敗血症を起因とした敗血症性脳症は、全身性炎症反応の結果として生じ、せん妄、見当識障害など様々な症状を
呈する。しかしながら、敗血症関連脳症の発生メカニズムは明らかになっておらず、病態機序の解明と治療薬の
開発は注目されており臨床的にも喫緊の課題となっている。今回全身性炎症由来の脳内神経炎症と認知機能低下
モデルマウスに対して、セボフルランの前投与が全身性LPS投与により引き起こされた記憶障害を改善させ、過
度のミクログリアの活性化を抑制し、炎症を抑え、アミロイド関連蛋白の上昇を抑制した。これら結果からセボ
フルランの前投与は全身炎症性反応の結果引き起こされる脳内神経炎症に有効である可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 敗血症は昔から知られている疾患ではあるが未だに特効薬といえるものがなく、完治が難し
い病態である。敗血症を起因とした敗血症性脳症（septic encephalopathy）は、微生物の中枢神
経系への侵入により引き起こされる脳炎とは異なり、感染による全身性炎症反応の結果として
生じる、びまん性脳機能障害であり、近年は、敗血症関連脳症(sepsis-associated encephalopathy; 
SAE)や敗血症関連譫妄(sepsis-associated delirium）などとも呼ばれる。本疾患は他の臓器不全
に先行してみられることも多く、興奮、易刺激性による譫妄、見当識障害から昏睡までさまざま
な症状を呈し、病態生理としては、脳内の炎症惹起による神経伝達経路の異常、アポトーシス誘
導以外にも、脳微小循環障害による虚血の関与も推定されている。さらに、因果関係はまだ明ら
かにはなっていないが、重症度、死亡、生存後の長期認知機能障害との関連も推定されている。
しかしながら、敗血症関連脳症の発生メカニズムはいまだに明らかになっておらず、この病態機
序の解明と治療薬の開発は世界的に注目されており臨床的にも喫緊の課題となっている。 
 研究代表者は、これまで発達段階の中枢神経における麻酔薬の毒性についての研究を進めて
きており、その分野での第一人者である。新生仔マウスに麻酔薬（セボフルラン）を併用し、セ
ボフルランそのものが脳の発達および成長後の学習障害を引き起こすことを世界に先駆けて報
告した。その後もセボフルランによる神経毒に対して、治療効果の検討を行い先駆的な結果を明
らかにしてきた。 

本研究の予備実験として、成獣マウスにリポポリサッカライド（以下 LPS）を投与すること
で敗血症実験モデルを作り、そのモデルに麻酔薬であり脳内炎症増悪因子であるセボフルラン
の併用を行った。成獣マウスに腹腔内 LPS を 1mg/kg とごく少量投与し、海馬においてコント
ロール群に比較して炎症反応が上昇していることを確認しこれを敗血症実験モデルとし、LPS
投与後さらにセボフルラン(1%)を 15 分間曝露した。結果、曝露により海馬の炎症反応はより上
昇することを明らかにした(図 1)。さらに今回 LPS 単独投与においてミトコンドリア障害の指
標であるチトクローム C が上昇を認めているも、セボフルランを併用することでミトコンドリ
ア障害はさらに増幅されていること(図 2)、アルツハイマー関連タンパク質(BACE 1)が上昇する
こと(図 3)も明らかにした。 
 成長発達中の脳では、セボフルランに曝露されることで脳細胞の炎症反応およびミトコンド
リア障害が起きることがわかっている。一方、通常の脳では本現象は起きない。そのため、この
結果から敗血症実験モデルは通常の脳ではなく成長発達段階の脳に近いことを明らかにした。 
本研究ではこの予備実験の結果から「敗血症の脳」と「成長発達段階の脳」の炎症発生メカニズ
ムは同じであるという仮説を立て、本仮説の検証およびその時の脳内状態の解析を行い炎症の
発生メカニズムを明らかにし、敗血症関連脳症の病態機序の解明および治療薬の検討を行う。 
 
２．研究の目的 
 （１）LPS 腹腔内投与により引き起こされる全身性炎症による脳内炎症効果の検討 
上記で述べたような背景から、我々は敗血症患者の脳内と成長発達段階の脳内は共通点があり
同様のメカニズムで炎症が引き起こされると仮説を立てた。これを検証するために、敗血症実験
モデルを作り、そのモデルにセボフルランを曝露させ、成長発達段階の脳内と同様の反応が起き
るかどうかを明らかにする。そのために、セボフルランを曝露させた敗血症実験モデルに対して、
成長発達段階の脳へのセボフルランの曝露で起きる下記反応の検討を行った。 
(a)脳組織の免疫組織学的検討および電子顕微鏡によるミトコンドリアを中心とした微細構造の  

観察 
(b)アルツハイマー関連タンパクの上昇およびそれに伴う認知機能障害およびミトコンドリア障

害から引き起こされるアポトーシスによると考えられている学習障害について行動実験を用
いた解析 
（２）脳内炎症効果の検討より治療薬の開発 

成長発達中の脳におけるセボフルランの毒性についての治療薬を、セボフルランが脳内に重大
な影響を与える反応から開発を行い、論文化している。本研究でも同様にセボフルランが非常に
短時間かつ軽度であっても、脳内に重大な影響を及ぼすかどうかを明らかにし、治療薬の開発を
行う。すでに開発した脳の成長発達期の麻酔薬の毒性を抑制する薬剤（NADPH オキシダーゼ阻
害剤であるアポシニン）は、候補として有力であり、投与時期や濃度の検討も含めて実施する計
画である。さらに（１）の実験結果から新たに見つけ出された治療ターゲットについても研究を
行う。活性酸素を抑える水素などいくつかの系統の薬剤も候補であると考えている。 



敗血症関連脳症により長期認知機能障害が示唆されているも、その病態機序はいまだ明らか
でない。敗血症の重症度や死亡との関連も指摘されており、世界的に注目されているトピックで
あり、臨床的にも早期に病態解明したい喫緊の課題といえる。本研究のように、成長発達期の麻
酔薬の神経毒について、安定した実験系および熟練を伴う動物行動学的な手法ならびに脳組織
標本を用いた形態学的アプローチを組み合わせて研究できる施設は国内でも数少なく、そのほ
とんどの手法を「脳内炎症を増悪させるもの」という切り口で応用できることが本研究の特色と
いえる。本研究により、敗血症関連脳症及び増悪因子であるセボフルランの関与機序の解析から、
敗血症関連脳症の予防及び治療法を確立するうえでの一つの突破口となることが期待される。 
<参考文献＞ 
１．Deng YY et al. CNS Neurol Disird Drug Targets. 2013;12:720-5. 
２．Essen F et al. Crit Care. 2005;9:R18-23. 
 
３．研究の方法 
【背景】全身性炎症が脳内神経炎症を引き起こし、この反応が引き続いて急性の認知機能障害を
呈する現象が注目されている。さらに、神経炎症は術後の認知機能障害（POCD）や術後せん妄の
発症原因となることも指摘されている。しかしながら、神経炎症の病態生理学は十分に明らかに
なっておらず、現在確立された治療法はない。今回我々は LPS 投与により誘発される全身性炎症
由来の脳内神経炎症と認知機能低下モデルマウスを用いて、セボフルランの前投与が神経保護
的効果をもたらすか検討したので報告する。 
【方法】6か月齢のオスの C57BL/6NCr を使用した。マウスを以下の 4群に分けた。(1)生理食塩
水群、(2)2％セボフルラン 1時間投与群、(3)腹腔内 LPS5mg/kg 投与群、(4)LPS 投与前に 2％セ
ボフルランを 1 時間投与群。LPS 投与後 24 時間後に、海馬のミクログリアの活性化、炎症性サ
イトカインの測定、脳内βアミロイドの解析を、免疫染色及びウエスタンブロッティングで行っ
た。認知機能は恐怖条件付けテストとし、実験の時系列は Fig. 1 のとおり行った。 

 
【結果】LPS 投与により、脳内のミクログリ
アの活性化（150％)、炎症性サイトカイン
の上昇（160％）、脳内βアミロイド関連タ
ンパクの上昇（350％）を認めた。セボフル
ランの前投与はこれらの上昇を抑えた。全
身性 LPS 投与により有意な学習障害が惹起
されたが、セボフルランの前投与はこの学
習障害を軽減した。セボフルラン単独によ
る脳内神経炎症や学習への影響は認めなか
った。 
 
 

４．研究成果 
 

 
 
 
 
 
 



 

を 5.考察 
セボフルランの投与時期や時間などいろいろな条件下で行ったところ、今回のようなセボフル
ランの炎症抑制効果が、LPS 投与により誘発される全身炎症性脳内反応に対して有用であること
が証明された。セボフルランの前投与自体に炎症や学習への影響はなかった。セボフルラン前投
与は全身性 LPS 投与により引き起こされた記憶障害を改善させ、過度のミクログリアの活性化
抑制し、炎症を抑え、アミロイド関連蛋白の上昇を抑制した。これら結果からセボフルランの前
投与は脳内神経炎症に有効である可能性が示唆された。 
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