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研究成果の概要（和文）： 

過去20年間に脳虚血時の脳保護薬を求めて莫大な研究が種々の薬を対象として行われてき

たが未だ有効な薬の開発に至っていない。本研究は、ネックターニケット法による一過性全脳

虚血と頭窓法を組み合わせ、日本白色家兎心肺蘇生モデルを用いて、性差および性ホルモンが

心肺蘇生時の脳血管反応性に与える影響を解明し、心肺停止直後の性ホルモンの単回あるいは

短期間の投与が心肺蘇生時の脳保護効果があるかどうかを検討することを目的とした。 

中大脳動脈領域に頭窓を作成した成熟日本白色家兎（2.0-2.5kg、雌雄）の一過性全脳虚血モ

デルにおいて、虚血前後に頭窓内にアセチルコリン（ACh、内皮依存性血管拡張薬）を直接持続

投与して、雌雄別、薬剤投与有無別に脳血管内皮依存性血管拡張障害の評価をした。虚血前には

10-6Mおよび 10-5Mの 2 濃度の AChを頭窓内に投与し，用量依存性の脳血管拡張から血管内皮機能

障害がない事を確認後，ネックターニケットによる全脳虚血負荷を行った。虚血負荷１時間後に、

虚血前血管拡張が明らかであった 10-5M AChを頭窓内に投与し、その変化を検討した。性ホルモ

ンの単回投与薬をエストロジェン 17β-estradiol とし、1.0mg/kg を虚血直後に静脈内投与を行

い同様に検討したが、結果は個体差が大きく、雌雄とも一方向性の明確な結果が得られなかった。

ネックターニケットによる実験系で安定した結果が得られないため、平成 22年度から平行して、

手技の確立した脊髄虚血におけるエストロジェンの影響を検討した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

There are very few effective neuroprotective drugs during and after cerebral ischemia 

in spite of many studies for last two decades. We focused on gender differences and sex 

steroid for protection and restoration of neuronal survival and functional outcome.  

Our purpose of this study is to evaluate whether bolus or short term sex steroid 

application after transient total cerebral ischemia has a protective effect for cerebral 

vascular response in rabbits using with a pial window preparation. 

In male or female anesthetized Japanese white rabbits, we applied ACh (10-6M and10-5M, 

endothelium dependent vasodilator) topically to pial vessels, before and 1 hour after 

a 5-min intervention consisting of cerebral ischemia produced by inflation of a neck 

tourniquet with or without posttreatment of bolus intravenous 17β-estradiol. Although 

we tried to have stable maneuver, but unfortunately there are no clear results about the 

cerebrovascular- and neuroprotective effect of 17β-estradiol. Thus, for the current year 

we simultaneously examined the effect of 17β-estradiol for spinal protection during 

spinal ischemia which technique is established. 
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１．研究開始当初の背景 

過去 20 年間に脳虚血時の脳保護薬を求め

て莫大な研究がさまざまな薬を対象として

行われてきたが、未だ有効な薬の開発に至っ

ていない。Stroke は女性よりも男性に発生頻

度が高く、閉経前の女性では稀であり、この

差は年齢が高齢になるほど少なくなる。神経

学的予後においても同様の性差がみられる。

一方、心肺蘇生時の予後に性差があるかどう

かの検討は Perers E の報告（Resuscitation 

4, 1999）などわずかに行われ女性の予後が

よいことが報告されているが、厳密に分析さ

れた研究はなく、また、全身の臓器保護効果

と脳・神経保護効果の間に相違がみられる可

能性がある。 

 

２．研究の目的 

本研究は、ネックターニケット法による日

本白色家兎の一過性全脳虚血モデルと、これ

まで多くの研究成果を出している頭窓法を

組み合わせる我々が独自に開発したモデル

を用いて、心肺蘇生時の脳保護における性ホ

ルモンの役割を生理学的、組織学的、生化学

的に検討し、性差および性ホルモンの心肺蘇

生時の脳保護に与える影響を解明し、最終的

には適切な性ホルモンの心肺停止直後の単

回あるいは短期間の投与が心肺蘇生時の脳

保護効果を証明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

生後 5ヶ月程度の sexually-matureな日本

白色家兎（2.0-2.5kg、雌雄）を用いて、脳

虚血後の脳血管の内皮依存性血管拡張障害

の評価として頭頂部に作成した頭窓内にア

セチルコリン（内皮依存性血管拡張薬）を虚

血前後に直接持続投与して血管反応性の変

化をみた。虚血負荷前に 10-6M および 10-5M の

2 濃度のアセチルコリンを頭窓内に投与し，

用量依存性の脳血管拡張から血管内皮機能

を確認した後，頚部に設置したネックターニ

ケットに急激に加圧し、５分間の脳虚血負荷

を行った。虚血負荷１時間後に血管拡張の明

らかであった 10-5Mアセチルコリンを投与し，

その変化を検討した。平成 20 年度、21 年度

のデータより性ホルモンの単回投与薬をエ

ス ト ロ ジ ェ ン 17 β -estradiol と し 、 

1.0mg/kg を虚血後に静脈内投与を行い検討

した。 

また性ホルモン投与群およびコントロー

ル群（無前処置脳虚血群）において、頭窓と

反対側の頭頂骨に穴をあけ、脳組織内に計測

プローベ（ファイバーオプティクス酸素セン

サーおよび血流センサー）を挿入し、脳血流

量および脳組織酸素分圧をネックターニケ

ット解除 60 分後まで持続的に測定し、臓器

保護効果と脳血流量・脳組織酸素分圧の相関

を検討した。 

  

４．研究成果 

研究開始当初、① Female-placebo 投与 ② 

Female-エストロジェン投与、③ Female-ア

ン ド ロ ジ ェ ン 投 与 、 ④ 卵 巣 摘 出 術 後

female-placebo 投与  ⑤  卵巣摘出術後

female-エストロジェン投与、⑥ 卵巣摘出術

後 female- ア ン ド ロ ジ ェ ン 投 与 、 ⑦ 

Male-placebo 投与、⑧ Male-エストロジェン

投与、⑨ Male-アンドロジェン投与の性差、

性ホルモンを検討する予定であったが、手技

の安定が困難で①②⑦⑧しか行えなかった。

また、どの群においても一定の方向性のある

結論を導き出すことができなかった。ネック

ターニケットによる実験系で安定した結果



が得られないため、平成 22 年度から平行し

て、手技の確立した脊髄虚血におけるエスト

ロジェンの影響を検討した。 
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