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研究成果の概要（和文）：外傷性脳損傷による後遺症である高次脳機能障害を有する患者が全身麻酔を受けた場
合，術後に高次脳機能障害が増悪することが問題となっている．本研究において，吸入麻酔薬による全身麻酔を
受けた外傷性脳損傷モデルマウスは，術後高次脳機能障害を発症したが，デクスメデトミジンを併用して吸入麻
酔薬による全身麻酔を受けた外傷性脳損傷モデルマウスには，術後高次脳機能障害は発症しなかった． 
　本研究の結果から，外傷性脳損傷モデルマウスにおいて，吸入麻酔薬による全身麻酔の際にデクスメデトミジ
ンを併用することで，海馬に集積した骨髄由来ミクログリアの活性化を抑制し，術後高次脳機能障害の発症を予
防できる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated the effect of dexmedetomidine on 
isoflurane-induced cognitive dysfunction and the inflammatory activation of hippocampal bone-marrow 
derived microglia (BMDM) in mice subjected traumatic brain injury. Compared with Na&iuml;ve-Iso and 
Sham-Iso mice, TBI-Iso-Veh mice took significantly longer to reach the escape hole. By contrast, 
TBI-Iso-DEX mice found the escape hole faster on the last session. Activated hippocampal BMDM 
displaying bushy morphology were shown in TBI-Iso-Veh mice. On the other hand, resting ramified 
hippocampal BMDM were shown in TBI-Iso-DEX mice. The hippocampal BMDM were not observed in Na&iuml;
ve-Iso and Sham-Iso mice. We demonstrated that dexmedetomidine attenuated isoflurane-induced 
cognitive dysfunction in mice subjected TBI. Furthermore, the neuroprotective effect of 
dexmedetomidine was associated with the suppression of the inflammatory activation of hippocampal 
BMDM.

研究分野：麻酔科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
交通事故，労災事故に起因する外傷性脳損傷は様々な後遺症を引き起こし，後遺症が重篤な場合は，患者は長期
的なケアを必要とする．術前から高次脳機能障害を有する外傷性脳損傷患者が全身麻酔を受けた場合，術後に高
次脳機能障害が増悪することが大きな問題となっている．　
本研究は術後高次脳機能障害の予防法を新たに提案するものであり，外傷性脳損傷患者の全身麻酔後の生活の質
を向上させるため，社会的に果たす意義は大きいと考える．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
交通事故，労災事故に起因する外傷性脳損傷は，感覚障害，運動障害，高次脳機能障害とい
った後遺症を引き起こす．後遺症が重篤な場合は，患者は長期的なケアを必要とする．術前か
ら高次脳機能障害を有する外傷性脳損傷患者が全身麻酔を受けた場合，術後に高次脳機能障害
が増悪することが大きな問題となっている． 
 
（1）術後高次脳機能障害とミクログリア 
 全身麻酔後に発症する術後高次脳機能障害は，入院期間を延長するだけでなく，周術期合併
症のリスクを増大する．術後高次脳機能障害の発症に，海馬に集積したミクログリアの活性化
による炎症反応が関与することが報告されている（JCI insight．2017）． 
 
（2）外傷性脳損傷と骨髄由来ミクログリア 
 中枢神経系の免疫細胞であるミクログリアには，血液脳関門が不完全な胎生期に脳内に移行，
分化した内在性ミクログリア以外に，骨髄由来細胞が血行性に脳内に移行，分化した骨髄由来
ミクログリアが存在し，神経変性疾患，脱髄疾患の病態形成に関与している．また，骨髄由来
ミクログリアは神経変性疾患，脱髄疾患の病態形成に関与するだけではなく，外傷性脳損傷に
よる後遺症形成も関与することが報告されている（J Neurosci. 2015）． 
 
（3）外傷性脳損傷における脳組織損傷とミクログリア 
 研究代表者らは，免疫組織学的手法を用いて，外傷性脳損傷受傷 7日後に脳損傷部位にミク
ログリアが集積することを明らかにした． 
 
 
２．研究の目的 
 上記（1）（2）（3）の知見を基に研究代表者らは，外傷性脳損傷後の術後高次脳機能障害の発
症に，脳組織損傷後に海馬に集積する骨髄由来ミクログリアが関与すると想定した．さらに，
全身麻酔の際に海馬に集積した骨髄由来ミクログリアの活性化を抑制することで，外傷性脳損
傷後の術後高次脳機能障害の発症を予防することが可能であるという着想に至った． 
 研究代表者らは，外傷性脳損傷後の術後高次脳機能障害の発症機序を以下のように想定して
いる．つまり，①外傷性脳損傷により血液脳関門が破綻し海馬に骨髄由来ミクログリアが集積
する．②全身麻酔（吸入麻酔薬）により海馬に集積した骨髄由来ミクログリアが活性化する．
③海馬に集積した骨髄由来ミクログリアの活性化により炎症反応が起こり，術後高次脳機能障
害を発症する． 
 α2 アゴニストであるデクスメデトミジンがミクログリアの活性化を抑制することが報告さ
れている．研究代表者らは，吸入麻酔薬による全身麻酔の際にデクスメデトミジンを併用する
ことで，海馬に集積した骨髄由来ミクログリアの活性化を抑制し，術後高次脳機能障害の発症
を予防することを本研究の目的とした． 
 
 
３．研究の方法 
（1）GFP 陽性キメラマウスの作製 
 GFP 陽性トランスジェニックマウスの骨髄細胞を，ブスルファン（骨髄抑制作用）投与によ
る前処置を行った雄性 C57BL/6 マウスに静脈内投与（骨髄移植）して，GFP 陽性キメラマウス
を作製する．GFP 陽性キメラマウスを作製することで骨髄由来細胞の同定が可能となる． 
 
（2）外傷性脳損傷モデルマウスの作製 
 骨髄移植 4 週後に，Krajewska らの方法に従い全身麻酔下に Impactor（Impact One; 
myNeurolab.com）を用いて，外傷性脳損傷モデルマウスを作製する．また，開頭手術のみを行
うシャムマウスも作製する． 
 
（3）吸入麻酔薬またはデクスメデトミジン併用吸入麻酔薬による全身麻酔 
 外傷性脳損傷 4週後に吸入麻酔薬（2% イソフルラン）またはデクスメデトミジン（50 μg/kg）
併用吸入麻酔薬（2% イソフルラン）による全身麻酔を 30 分間行う． 
 
（4）術後高次脳機能障害の評価（行動学的解析） 
 全身麻酔 2週間後に術後高次脳機能障害の評価として，Barnes Maze 試験を行う．Barnes Maze
試験は 1日 3回，3日間，合計 9回行う． 
 
（5）デクスメデトミジンによる骨髄由来ミクログリアの活性化抑制作用の評価（免疫組織学的
解析） 
 Marnes Maze 試験終了後に，モデルマウスから脳組織を採取して免疫組織学的解析を行う．
海馬に集積した骨髄由来ミクログリアを観察してデクスメデトミジンによる骨髄由来ミクログ
リアの活性化抑制作用について評価する． 



 
 
４．研究成果 
（1）術後高次脳機能障害の評価（行動学的解析） 
侵襲を一切与えないナイーブマウス，開頭術のみを行うシャムマウス，外傷性脳損傷モデル
マウスに吸入麻酔薬（2% イソフルラン）による全身麻酔を 30分間行った各群（Naïve-Iso 群, 
Shma-Iso 群, TBI-Iso-Veh 群）および外傷性脳損傷モデルマウスにデクスメデトミジン併用吸
入麻酔薬（2% イソフルラン）による全身麻酔を 30分間行った TBI-Iso-DEX 群に対して Barnes 
maze 試験を 1日 3回，3日間，合計 9回行った．その結果，9回目の施行において TBI-Iso-Veh
群は他の 3群と比較して探索時間が有意に延長して，術後高次脳機能障害を発症していること
が明らかになった．また，TBI-Iso-DEX 群は 9 回目の施行において，Naïve-Iso 群，Sham-Iso
群と比較して探索時間の延長を認めず，術後高次脳機能障害を発症していないことが明らかに
なった． 

図 1. Barnes maze 試験 
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  *; P = 0.0481 
 **; P = 0.0078 
 ***; P = 0.0282 
 
 
 
 
 
 
 

 
（2）デクスメデトミジンによる骨髄由来ミクログリアの活性化抑制作用の評価（免疫組織学
的解析） 
 TBI-Iso-Veh 群においては，細胞体が肥大し樹状突起が短縮した活性型骨髄由来ミクログリ
アが海馬に観察された．TBI-Iso-DEX 群においては，細胞体が小さく樹状突起を伸ばした安静
型骨髄由来ミクログリアが海馬に観察された．Naïve-Iso 群，Sham-Iso 群においては，海馬に
骨髄由来ミクログリアは観察されなかった． 
       図 2．海馬の骨髄由来ミクログリア 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 上記（4）（5）の結果より，外傷性脳損傷モデルマウスにおいて，吸入麻酔薬による全身麻酔
の際にデクスメデトミジンを併用することで，海馬に集積した骨髄由来ミクログリアの活性化
を抑制し，術後高次脳機能障害の発症を予防できる可能性が示唆された． 
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