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研究成果の概要（和文）：下行大動脈遮断（12分間）を行い、脊髄虚血モデルラットを作成した。脊髄前角にて
マイクロダイアライシスを行い、同時に下肢の運動誘発電位を測定し、脊髄虚血性障害の評価を行った。脊髄虚
血前から水素吸入（1, 2, 3%）を行うことにより、脊髄前角でのグルタミン酸濃度の上昇、運動誘発電位の低下
は濃度依存性に抑制された。この脊髄虚血予防効果はグルタミン酸トランスポーター1（GLT-1）拮抗薬投与によ
り有意に抑制された。また蛍光免疫染色によって脊髄虚血後は脊髄前角でのGLT-1発現量が有意に低下し、水素
吸入により回復する事から、水素の脊髄保護効果にGLT-1が関与する事を発見した。

研究成果の概要（英文）：This experimental study aimed to assess the efficacy of hydrogen gas 
inhalation against spinal cord ischemia-reperfusion injury and reveal its mechanism by measuring 
glutamate concentration in the ventral horn using an in vivo microdialysis method. The increase in 
extracellular glutamate induced by spinal ischemia was significantly suppressed by 3% hydrogen gas 
inhalation. Conversely, the pre-administration of glutamate transporter-1 inhibitor diminished the 
suppression of spinal ischemia-induced glutamate increase observed during the inhalation of 3% 
hydrogen gas. Immunofluorescence indicated the expression of glutamate transporter-1 were 
significantly decreased after spinal cord ischemia, which were attenuated by 3% hydrogen gas 
inhalation. Our study demonstrated hydrogen gas inhalation exhibits a protective and 
concentration-dependent effect against spinal ischemic injury, and glutamate transporter-1 has an 
important role in the protective effects against spinal cord injury.

研究分野：麻酔
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では脊髄虚血モデルラットを用いて、水素ガス吸入による脊髄障害予防効果に対する検討を行った。水素
ガス吸入は脊髄前角でのグルタミン酸の上昇を抑制し、脊髄虚血後の運動機能の回復を促進させることを示し
た。また水素の保護効果の機序としてグルタミン酸トランスポーターが重要な役割を果たすことを示した。今後
臨床でのさらなる研究が必要であるが、水素吸入は比較的容易に行うことができるため、心臓血管外科手術にお
ける脊髄保護の手法として非常に有効性が高いと考える。

※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、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

（1）本邦における生活習慣の欧米化を基盤に，肥満，糖尿病，高脂血症が増加している。そし

て元来高頻度の高血圧も含めて、これら危険因子の集積より成るメタボリックシンドロームが

増加しており、これらを危険因子とする動脈硬化による心疾患や脳血管疾患に代表される血管

病が増加し、がんに次いで日本人の死因の 2 位になっている。動脈硬化病変に合併することが多

い動脈瘤の罹患率も増加しており、動脈瘤全体の 25%を占める胸部大動脈瘤も急増している。左

鎖骨下動脈より遠位に発生した胸腹部大動脈瘤は外科的手術もしくはステントを用いた血管内

治療が施行されるが、いずれの場合も脊髄保護が重要となる。 

（2）脊髄への血流は、肋間あるいは腰動脈から分岐する前根動脈が重要であるとされている。

前根動脈の中でも、下部胸椎あるいは上部腰椎の高さにある前根動脈は大前根動脈（Adamkiewiz

動脈）と呼ばれ、脊髄の血流維持に最も重要な動脈であり、途絶すると対麻痺を生じるとされて

いる。胸部大動脈手術では、大前根動脈を分枝する肋間あるいは腰動脈の血流低下による脊髄虚

血から術後に対麻痺を生じる危険性があり、その頻度は胸腹部大動脈瘤手術で 5～15%程度、胸

部下行大動脈手術では 5%程度とされている。対麻痺は術後の患者の生活の質(Quality of life)

を著しく低下させるだけでなく、その後の治療・介護などに貴重な医療費などを投じることとな

る。胸腹部大動脈手術で、対麻痺発生率を低下させるための対策として、大動脈遠位の体外循環

による灌流や脳脊髄液ドレナージ、硬膜外冷却法、肋間動脈再建、低体温循環停止法、術前脊髄

動脈造影、周術期血圧管理、脊髄モニタリングなどが考案されてきた。 

 

２．研究の目的 

（1）本研究の目的は、脊髄虚血モデルラットを用いて水素ガス吸入による脊髄障害予防効果を

検討する事である。水素ガス吸入は虚血再灌流障害を抑制する事により、脳梗塞や心筋梗塞モデ

ル動物において梗塞巣を減少させる事が報告されている。脊髄虚血モデルウサギにおいても脊

髄虚血再灌流時の水素ガス吸入により、下肢運動障害の有意な改善や酸化ストレス反応軽減を

認めた事が報告されている。しかし過去の報告では脊髄虚血再灌流後 6 時間毎の酸化ストレス

反応や 24 時間毎の下肢運動機能を検討しているのみであり、虚血再灌流直後からの水素ガス吸

入による脊髄障害予防効果や経時的な変化を検討している報告はない。 

（2）本研究では脊髄マイクロダイアライシス法による脊髄前角でのグルタミン酸濃度を測定す

る事により脊髄虚血再灌流障害の評価を行う。脊髄虚血モデルラットにおいて髄液中のグルタ

ミン酸濃度が上昇し、対麻痺症状と髄液中グルタミン酸上昇に有意な関連性があり、また薬物投

与を行うことで髄液中グルタミン酸上昇が有意に抑制できたと報告されている。しかしながら、

過去の研究におけるグルタミン酸濃度計測は髄液中の濃度変化を計測するという間接的なもの

にすぎない。本研究では、周術期下肢運動障害の責任部位とされる脊髄前角でのマイクロダイア

ライシス法により、直接的また連続的にグルタミン酸濃度を測定し、脊髄虚血再灌流直後からの

脊髄障害の程度を評価する。髄液中グルタミン酸濃度計測と比較して、マイクロダイアライシス

による直接的なグルタミン酸濃度測定は、脊髄虚血再灌流障害の経時的な変化をより正確にと

らえることが可能である。過去の研究では水素ガス吸入による脊髄保護効果機序は解明されて

おらず、本研究で脊髄マイクロダイアライシス法を用いて経時的な変化を正確に計測する事で、

脊髄保護作用の機序解明に寄与することが期待される。 

 

３．研究の方法 

（1）脊髄マイクロダイアライシス法と下肢運動誘発電位による脊髄虚血評価 



10‐12 週齢、体重 400‐500g のラットにセボフルラン 5%を吸入、ペントバルビタール 40mg/kg

を腹腔内投与することで全身麻酔導入を行った。右内頚動静脈、左大腿動脈にカテーテルを挿入

後、気切チューブの挿入を行った。ラットを以下の 6 群に分類 (n=6)し、それぞれ前処置を行っ

た。 

① Sham 群 (脊髄虚血なし/水素投与なし) 

② 脊髄虚血群 (脊髄虚血/水素投与なし) 

③ 1%水素群 (脊髄虚血/1%水素投与) 

④ 2%水素群 (脊髄虚血/2%水素投与) 

⑤ 3%水素群 (脊髄虚血/3%水素投与) 

⑥ DHK 群 (脊髄虚血/3%水素投与/ジヒドロカイニン酸[DHK: 選択的グルタミン酸トランスポー

ター1 拮抗薬]投与) 

 水素投与 3 群には虚血 10 分前から 130 分後までそれぞれ 1%、2%、3%の水素を吸入投与した。

DHK 群には虚血 20 分前に DHK (0.1mg/kg)をクモ膜下投与し、他群と同様に 3%の水素を吸入投与

した。脊髄虚血は左開胸し、直視下に下行大動脈を 12 分間遮断することによって行った。遮断

中は内頸動脈の平均動脈圧を 40mmHg に維持するように、適宜瀉血を行った。脊髄虚血導入後、

脊髄マイクロダイアライシスによるグルタミン酸濃度、下肢の運動誘発電位（MEP）振幅を測定

した。脊髄マイクロダイアライシスは第 10 胸椎レベルの脊髄前角にプローブ留置を行った。MEP

は Bregma から 4mm 外側、5mm 尾側に刺激電極を留置し、左下肢に測定電極を留置した。いずれ

も脊髄虚血開始前に基礎値を測定し、虚血開始後 130 分間の変化を測定した。 

（2）下肢運動機能評価と組織学的評価 

上記（1）と同様の手順で脊髄虚血モデルを作成し、脊髄虚血 48 時間後の下肢運動機能評価、

組織学的評価を行った。Motor Deficit Index (MDI)を用いて下肢運動機能を評価した。運動機

能評価後、第 10 胸椎レベルで脊髄を取り出し 10%ホルマリン液で固定した。パラフィンブロッ

クを作成し、Nissl 染色と HE 染色を行い、灰白質の正常神経細胞数を観察した。 

 また脊髄保護効果におけるグルタミン酸トランスポーター1（GLT-1）の関与を検討するため

に、蛍光免疫染色法を用いて Sham 群、脊髄虚血群、3%水素群の脊髄前角における GLT-1 発現量

を測定した。 

 

４．研究成果 

（1）脊髄マイクロダイアライシス 

脊髄虚血群でグルタミン酸濃度の有意な上昇がみられたが、2%, 3%水素群ではこの上昇は有意

に抑制され、その効果は濃度依存性であった。DHK 群では、3%水素群と比較して有意なグルタミ

ン酸濃度の上昇がみられ、DHK の前投与により水素の脊髄虚血予防効果は消失した。 

 



（2）下肢運動誘発電位 

脊髄虚血群で有意な MEP 振幅の低下がみられたが、2%, 3%水素群ではこの低下は有意に抑制さ

れ、その効果は濃度依存性であった。DHK 群では、3%水素群と比較して有意な MEP 振幅の低下が

みられ、DHK の前投与により水素の脊髄虚血予防効果は消失した。 

 
（3）下肢運動機能 

脊髄虚血群で下肢運動機能の有意な低下がみられたが、2%, 3%水素群ではこの運動機能低下は

有意に抑制され、その効果は濃度依存性であった。DHK 群では、3%水素群と比較して下肢運動機

能の有意な低下がみられ、DHK の前投与により水素の脊髄虚血予防効果は消失した。 

 

（4）正常神経細胞数 

脊髄虚血群では正常神経細胞数の有意な減少がみられた。2%, 3%水素群では脊髄虚血群と比較

して、正常神経細胞数の有意な増加が認められた。DHK 群では、3%水素群と比較して正常神経細

胞数が有意に減少していた。 

 

（5）脊髄前角における GLT-1 発現量 

脊髄虚血群において Sham 群と比較して、脊髄前角における GLT-1 発現量は減少したが、3%水素

吸入により発現量は回復した。 



 

本研究結果より水素吸入は脊髄虚血後再灌流障害を減弱し、その効果は濃度依存性である事が

示された。またその機序として脊髄前角における GLT-1 発現増加によるグルタミン酸濃度低下

が関与する事が示唆された。 
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