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研究成果の概要（和文）：高齢ラットにおいてβ amyloid proteinの発現部位の決定、発現部位におけるin 
vivoパッチクランプ法を用いた大脳皮質神経細胞内の神経細胞活動の変動の検討、β amyloid proteinの発現に
対してデクスメデトミジン投与の効果の検討、を行った。高齢ラットではCA1領域においてβ amyloid protein
の発現が多く観察された。CA1領域の神経細胞活動を測定すると著明な低下が認められた。デクスメデトミジン
を投与するとβ amyloid proteinの発現が減少出来るか同化を検討したが、発現量には影響が認められたかっ
た。

研究成果の概要（英文）：We examined where region in beta-amyloid protein was more found in the brain
 in elder rats. CA1 region was more often observed in elder rats, compared with that in young rats. 
We examined the effects of dexmedetomide on the decrease in the amount of beta-amyloid protein in 
CA1 region, and failed the show that no effects of dexmedetomidie was found the decrease in the 
amount of  beta-amyloid protein in CA1 region.

研究分野： 麻酔・集中治療

キーワード： 術後認知機能障害　アミロイドタンパク

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者での手術後の認知機能障害発症の原因究明と治療は早急な課題である。今回の研究において高齢ラットで
は侵襲によってCA1領域においてより多くのβ amyloid proteinの発現を観察したことは認知機能障害の原因の
いったんとして解明できた。その認知機能障害をデクスメデトミジンにより改善可能かどうかを行ったが残念な
がら改善は出来ず、今後の課題となった。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
超高齢化社会を迎えている日本において高齢者の手術・麻酔管理が急激に増加している。

高齢者での手術後の認知機能障害の発症は術後の生活状況の質の低下や日常生活の制

限、さらには患者予後悪化に導く。術後認知機能障害の発症は医療費増大にも影響を与

える。高齢者での術後認知機能障害の発症の原因究明と治療は早急な課題である。 

一方、高齢者の認知機能低下を引き起こす疾患としてアルツハイマー病がある。アルツ

ハイマー病は神経変性疾患であり発症原因として脳内β amyloid protein の蓄積が報

告されている。手術侵襲が誘引となり体内の免疫反応が活性化されて TNF-α, IL-1,IL-

6 などのサイトカイン炎症メディエーターを誘発して血液脳関門(BBB)を傷害すること

で脳内神経炎症を引き起こして神経細胞障害へと導く。この手術誘発の中枢神経炎症や

麻酔薬自体の脳内β amyloid protein の蓄積が報告されつつある。炎症は全身麻酔薬に

対する脳内ニューロンの感受性を高め、gamma-aminobutyric acid (GABA)受容体を活性

化させてシグナル伝達依存性の行動変化が起こることが動物実験で観察されている。 
２．研究の目的 
今回の研究目的は、高齢ラットでの手術侵害刺激による脳内炎症変化、中枢神経細胞障

害における細胞情報伝達系の障害、転写因子の関与の解明、治療法の確立の探求した。 

いままでの研究結果より、手術侵襲によってサイトカインを惹起し脳内細胞内伝達系シ

ステム系を傷害させることが解明されている。RAGE が活性化され炎症メディエータ

ー産生・増幅され、さらなる中枢神経系の伝達障害を惹起する。これはとりわけ高齢ラ

ットではサイトカイン発現量が多い。 

小開腹モデルを高齢ラットと若年ラットの双方で作成して、（１）脳内におけるβ 

amyloid protein の発現部位を免疫組織染色法で解析、(2)同定された部位における in 

vivo パッチクランプ法を用いた大脳皮質神経細胞内の神経細胞活動の変動の検討、（３）

HMGB-1 の変動、（４）β amyloid protein の発現や HMGB-1 へのデクスメデトミジ

ン投与の効果の検討、を行った。 

臨床で日常的に使用可能であるデクスメデトミジンはコリン作動性の抗炎症性経路を

賦活化させたり NF-κB を介した抗炎症効果を有するなど脳内における複数の経路を

通じて脳機能維持に関与していることが近年照明されつつある。そのため後半の 2 年間

の研究ではデクスメデトミジンの抗炎症効果が脳内アミロイド蛋白の減少につながる

かどうかの基礎的研究を実施した。 
３．研究の方法 
高齢及び若年ラットでの手術侵襲によって惹起される 

①Immunohistochemistry 法を用いたβ amyloid protein の脳内発現部位の決定 

高齢ラットとしては 24 週ラット、若年ラットは 7-8 週ラットを使用。Rat 脳を取り出

し、クライオスタット(Leica CM1900)を使用して 10μm の脳スライスを作成する。作

成した脳スライスに ABC 法を用いた Imunohistochemistry 法で測定する。具体的に

は、組織片中の内因性のperoxidaseをブロックするために0.3％H2O2を30分間投与。

Phosphate buffer solution で洗浄後、3％の normal goat serum で抗原を固定。1000

倍に希釈した１次抗体である amyloid protein 抗体で 24 時間撹拌。PBS でその脳スラ

イスを洗浄した後、Avidin-Biotin を投与し発色させ 1 時間後に Hematoxilin で Conter

染色した。 



②脳内β amyloid protein の定量と炎症性メディエータの発現変化を高齢ラットと若

年ラットを用いて比較検討を実施。比較は小開腹手術 2 時間後と手術 14 日後に実施。

デクスメデトミジンを投与して Immunohistochemistry 法を用いたβ  amyloid 

protein の脳内発現部位の変化・変動も検討。 
４．研究成果 
高齢ラットを用いて脳内においてβ amyloid protein (神経軸索障害の指標)の集積がデ

クスメデトミジンにより減弱することを Immunohistochemistry 法を用いて現在検討

している段階である。下記はデクスメデトミジンが高齢ラットにおいて CA1 領域に発

現したβ amyloid protein を減弱させる可能性があることを見出した写真である。 

Control 群 CA-1 領域      デクスメデトミジン投与群 CA-1 領域 

     
次に、in vivo パッチクランプ法を用いた大脳皮質神経細胞内の神経細胞活動の変動の
検討においては、高齢ラットにおいてより多くのアミロイドタンパクが発現した CA1
領域を測定してみると、約 10％の神経細胞の活動低下が観察された、若年ラットにお
いては侵襲を加えても CA1 領域にはより多くのβ amyloid protein は発現しなかっ
た。さらには、CA1 領域の神経細胞の活動低下も観察され 
なかった。最後に、CA1 領域においてより多く発現したアミロイドタンパクをデクス
メデトミジン投与によって減弱が出来るかどうかを検討したが、残念ながら効果は認
められず今後の課題として残った。また、CA1 領域の神経細胞の活動低下の改善にも
つながらなたった。 
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