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研究成果の概要（和文）：近年、術後せん妄が注目され、その発症は認知機能や生命予後に関連するが、現時点
において特異的な治療方法はない。そこで、不安・うつ病などせん妄に類似した病態に効果のある神経ステロイ
ド(Allopregnanolone; ALLO)が術後せん妄に有効であるかどうかを研究した。
まず、研究を開始するにあたり、これまでに存在しなかった術後せん妄モデルを高齢ラットを用いて開発した。
その後、本モデルを用いて、ALLOが術後せん妄の機序として有力な脳内の炎症を抑制することと、せん妄の主症
状である注意力と認知力を術後も保持することを明らかにした。これらの結果からALLOは術後せん妄に有効であ
る可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Postoperative delirium (POD) is associated with a decline in cognitive 
function and poor life outcome, however there is no specific treatment currently available. In this 
study, we investigated whether allopregnanolone (ALLO), a neurosteroid that is used in treating 
conditions that are similar to POD, is effective in treating postoperative delirium.
To begin the study, we established a new model of postoperative delirium in aged rats. Consequently,
 using this model, we found that ALLO suppressed neuroinflammation, which is one of the main 
mechanisms of POD, preventing the main symptoms of delirium after surgery.
These results suggest that ALLO may be effective in the treatment of POD.

研究分野：術後せん妄
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研究成果の学術的意義や社会的意義
術後せん妄は現代医療が解決すべき重要な課題であるが、現時点で有効な治療法がないため、新規治療法の開発
および候補となる薬剤の同定が急務である。
本研究では、まずこれまでに存在しなかった高齢ラット術後せん妄モデルを構築したという点が新たな試みとし
てあげられる。本モデルにより、せん妄の代表的な症状である、注意力と認知力の評価が可能となった。また、
現在米国において承認され、産後うつ病患者に対して使用されている神経ステロイドALLOが、術後せん妄の病態
機序として有力な、脳内の炎症を抑制すること、さらに術後の注意力と認知力を保持することを示した。
本研究を通じて術後せん妄の新規治療戦略を発信していく。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
1. 研究開始当初の背景 
 
高齢化社会が進行するとともに、 高齢者の手術が増加する一方で、 術後せん妄(postoperative 
delirium: POD) に対する問題が明らかとなり、 注目されている。PODの発症は、 退院後の身
体機能や認知機能の長期的な悪化のみならず、 死亡率増加にも関連する(JAMA. 2010；304： 
443-451)。せん妄の危険因子は、 高齢であることが一貫して報告されているが(J Am Coll Surg. 
2009；209：261-268)、 詳細な発症機序は明らかでなく、 現時点において特異的な予防方法も
ない。PODの発症機序の解明ならびに、 臨床応用を見据えた治療介入の検討が必要である。 
 
２．研究の目的 
 
神経ステロイドは、 神経組織内生合成されるステロイドと定義される。神経ステロイド 
は、 1981年に提唱され、 動物実験において抗不安・抗痙攣・鎮静作用を有することは 1980年
代 
後半に既に報告されている。しかし、 神経ステロイドの生理学的・薬理学的役割や精神医学 
的疾患との関連性に関する研究は最近になって進展がみられており、 神経ステロイドの変動 
が、 不安・うつ・統合失調症などのストレスと関連する神経精神性障害の病態発現に密接に 
関わることや、 これらの障害の改善に有効な薬物には神経ステロイドを介して作用する可能 
性のあるものも幾つか明らかになってきた。 
また近年、 PODの病態として、 脳内炎症(neuroinflammation) の重要性が多く報告され支持
されている。脳内炎症は、 脳内で炎症性サイトカインが生理的な範囲・期間を超えて過剰に放
出された状態である。剖検脳を用いた検討では、 せん妄を発症した脳は、 せん妄がなかった脳
(年齢を調整) と比較して有意なミクログリアの活性化を示唆する病理所見が認められている。
この結果は、 脳内炎症が POD発症と関連している可能性を示唆している。また、 中枢神経系
を標的とした抗炎症・サイトカイン治療が PODに有効であると推測される。 
本研究では、  高齢開腹手術モデルラットを用いて、  POD の発症に神経ステロイド
(Allopregnanolone; ALLO)を用いた治療介入が、 周術期予防戦略として有効であるかどうかを
検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 高齢ラット開腹手術モデルを応用した術後せん妄モデルの開発 
対象動物は、 当初予定していたマウスから、 過去の研究で対象としてきた高齢ラット(19-24 
ヶ月齢の SD 系雄性ラット)に変更し、 これまで存在しなかった高齢ラット術後せん妄モデルの
開発に着手した。開腹手術は、 イソフルラン麻酔下に、 腹部 1ｃｍの正中切開をおき、 小腸
を約 5cm 腹腔から引き出し、 3 分間指で伸長させる。術後痛に対して閉腹時に 0.2%ロピバカイ
ンの浸潤麻酔を行う。手術(麻酔) 時間は 15 分間とし、 対照群では麻酔・術後鎮痛のみを行っ
た。その後、 せん妄の主症状である注意力と認知力の評価を、 音刺激と機械刺激を組み合わせ
たラットの行動凍結時間(すくみ様行動時間)で評価し、 有意差を認めるかどうかを検討した。 
そして、 本術後せん妄モデルに対して ALLO 投与が有効であるかどうかを検討した。 
 
(2) 神経ステロイド(ALLO)の POD 治療効果の検討 
高齢ラット開腹手術後に ALLO を腹腔内投与し、 術後脳内炎症の評価を、 炎症性サイトカイン
TNFα、 IL-1βを標的として、 ELISA 法を用いた蛋白定量を実施した。以前の研究結果から、 
特に海馬での炎症性サイトカインの上昇を確認しており(Anesthesiology. 2015;123:7-9.)、 評
価部位として海馬を選択した。 
各群は①対照群 ②対照群+ALLO ③開腹手術群 ④開腹手術+ALLO 群とした(n=10)。 
さらに、 TNFαおよび IL-1βの mRNA の発現量を測定するために RT-qPCR 法を実施した。これ
までに高齢ラット開腹手術後の脳内神経炎症を RT-qPCR 法で実施した報告はなく、 まず開腹手
術後の炎症性サイトカイン mRNA の発現量を経時的に検討した。測定のタイミングは、 それぞれ
術後 1 時間、 6 時間、 12 時間、 24 時間、 48 時間後とした (各群 n=6)。この結果をもと
に、 脳内神経炎症評価を RT-qPCR 法においても実施した。 
 
４．研究成果 
(1) 高齢ラット開腹手術モデルを応用した術後せん妄モデルの開発 
音刺激と機械刺激を組み合わせたラットのすくみ様行動時間は(図 1)、 開腹手術群と対照群で
有意差を認めた。本研究結果は、 Kawano et al. J Anesth. 2018;32(4):506-517.として採択
された。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

本モデルに ALLO を投与すると、 注意力(図 2)・認知力(図 3)ともに有意に保持された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(2) 神経ステロイド(ALLO)の POD 治療効果の検討 
POD の主要な病態機序とされる術後脳内炎症を、 経時的に RT-qPCR 法で評価した結果、 脳内神
経炎症(IL-1βと TNFα)は術後 12 時間という早期にピークに達することが判明した(図 4)。本
結果は、 2021 年 2月 12 日に行われた第 48回日本集中治療医学会学術集会にて発表し、 優秀
演題選考セクションに選出された。（術後脳内神経炎症反応の経時的変化 -高齢ラット開腹手術
モデルでの検討. 青山 文、 Locatelli Fabricio、 岩田 英樹、 田所 司、 谷川 和也、 中越 
菜月、 重松 万里恵、 勝又 祥文、 立岩 浩規、 河野 崇） 

 
本結果をもとに、 開腹手術後に ALLO を腹腔内投与すると、 術後 12時間の脳内神経炎症(IL-1
β)は有意に抑制された(図 5)。 

 
同様に、 ELSIA 法においても、 開腹手術 48 時間後に脳内炎症性サイトカイン(IL-1β)を測定
すると、 ALLO 投与群で優位に脳内炎症は抑制された(図 6)。 
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