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研究成果の概要（和文）： 

脳梗塞の発症頻度には性差があり性ホルモンがこの機序に強く関与している。一方、吸入麻

酔薬によるプレコンディショニングによる脳保護効果にも性差がみられるのでセボフルランと

性ホルモンとの相互作用を検討した。虚血再灌流後の脳軟膜動脈内皮機能を評価するため、S-D 

ラット中大脳動脈閉塞モデルにおいて頭蓋内有窓を作成し、虚血再灌流前後の中大脳動脈領域

における脳軟膜動脈の内皮機能をアセチルコリンの局所投与（有窓内投与）によって血管内皮

機能を評価した。セボフルランの吸入では、虚血再灌流による血管内皮機能障害の減弱効果は

残念ながら認められなかった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The diagnosis of perioperative cerebral ischemia is difficult, but the onset of cerebral 

infarction is fatal. Thus, the prevention of such event is very important for anesthetic 

management. Gender differences are observed in the incidence of cerebral infarction, and 

generally the incidence of cerebral infarction is less in females than males. It is 

suggested that the estrogen is strongly involved in this mechanism. On the other hand, 

there is little information about the role of androgen regarding ischemic events. It has 

been reported that neuroprotective effect through preconditioning induced by inhalation 

anesthetic was found only in males, and not seen in females. There is a possibility that 

the gender difference is involved in the protective effect of inhaled anesthetic for the 

brain ischemia. Then we intended to investigate the interaction between androgen and 

sevoflurane regarding cerebral protective effect. Firstly, in order to evaluate the 

cerebral endothelial function following ischemia/reperfusion, we used the closed cranial 

window preparation associated with the middle cerebral artery occlusion model in the 

Sprague-Dawley rat. To evaluate the cerebrovascular endothelial function before and after 

cerebral ischemia/reperfusion, topical administration of acetylcholine could be applied. 

Unfortunately, by the inhalation of sevoflurane, the attenuation effect of vascular 

endothelial dysfunction caused by ischemia/reperfusion was not observed.  

Additionally, we evaluated the tissue oxygen partial pressure of spinal cord (PsptO2) 

following aortic cross-clamping and –unclamping. In anesthetized rabbits, we prepared 
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for measurement of PsptO2 following aortic cross-clamping using tissue PO2 monitoring. 

In the experiment, we allocated 18 animals into 3 groups, (d) control group; n=6, (e) 

estrogen (17β estradiol: 20μg) group; n=6, (f) fulvestrant pretreatment (1mg/kg) group; 

n=6. Administration of 17ß estradiol improved deterioration of the values in PsptO2 at 

20 min after aortic cross-clamping and 0, 2, 5 min after aortic unclamp. The improvement 

was diminished by pretreatment of fulvestrant. 
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１．研究開始当初の背景 

周術期脳虚血、及び脳梗塞の発症は術中診

断が困難であるばかりか、致命的でもあり重

篤な後遺症を残す危険があるため、その予防

と対策は麻酔管理上非常に重要である。 

一般的に脳梗塞の発症頻度には性差が認

められており、女性は男性よりも低い。しか

しながら閉経後には、その頻度が急上昇する

ことが知られているため、エストロジェンが

この機序に強く関与していることが示唆さ

れている。これに対しアンドロジェンの脳虚

血における作用はほとんど解明されていな

い。臨床的に男性では、急性脳梗塞発症後の

血中テストステロン値は急激に減少するこ

とが報告されており（Dash et al., 1991）、

高齢者においては、テストステロンの急激な

減少は脳梗塞の予後を悪くすることが報告

されている（Jeppesen et al., 1996）。 

オスのラット中大脳動脈閉塞（MCAO）モデ

ルにおいて、生理的濃度を超えるテストステ

ロンを投与したものは、精巣摘出したものと

比較して梗塞サイズが拡大することが報告

された（Cheng et al., 2007, Hawk et al., 

1998）。また近年、オスのマウス MCAO モデル

おける生理的低用量のアンドロジェンを投

与した群が精巣摘出した群より脳梗塞サイ

ズを縮小し、運動機能回復を促進する可能性

を我々は報告した（Uchida M et al., JCBFM 

2009）。これらの作用機序にはアンドロジェ

ンレセプターが強く関与していると考えら

れるが（Uchida M et al., JCBFM 2009）、脳

虚血後の血流改善作用やアンドロジェンが

アンドロジェンレセプターに作用した後の

genomic action として、脳保護作用があると

される種々のタンパク発現に関しては、ほと

んど解明されていない。 

 

２．研究の目的 

一方、吸入麻酔薬であるイソフルランによ

るプレコンディショニングによる脳保護効

果がオスにのみ認められ、メスではみられな

いという報告もあり、この作用機序には Akt

のリン酸化による活性化がオスにのみ生じ

ることが示唆されている（Kitano H et al, 

JCBFM 2007）。 

このように、麻酔薬の種類によっては脳虚

血における保護作用に性差がみられる可能

性がある。これを研究、そして作用機序を解

明することは、臨床上非常に有用であり、

個々の症例に対しどのような麻酔方法がよ

り適切かを決定する上で重要である。臨床的

に安全でより有効的に脳保護を得られる麻

酔法を確立することを本研究の目的とし、今

回は麻酔臨床上頻繁に使用されるイソフル

ランとセボフルランについて検討する。 

 

３．研究の方法 

吸入麻酔薬であるイソフルランおよび

セボフルランとアンドロジェンとの相互

作用を検討する。 

虚血再灌流後の脳軟膜動脈内皮機能を

評価するため、Sprague-DawleyラットMCAO

モデルにおいて頭蓋内有窓を作成し、虚血

再灌流前後の中大脳動脈領域における脳

軟膜動脈の各種麻酔薬による反応性、二酸

化炭素応答、性差、アンドロジェン投与量、

2 型糖尿病の有無、年齢の観点から観察す

る。脳軟膜動脈血管径を再灌流 10 分前、

再灌流 1、5、10 時間後に評価する。 

梗塞領域を比較するためラット MCAO モデ

ルを作成し、再灌流 22 時間後に脳を摘出

し 梗 塞 領 域 を 2,3,5-triphenyl 

-tetrazolium chloride (TTC)染色にて評

価する。 

特に梗塞領域の比較で有意差が得られ

た群間においては、別のコホートで MCAO

再灌流4時間後にペナンブラ領域を採取し、

中枢神経保護作用に重要な役割を果たし

ているといわれる Akt の活性化の程度を

phosphorylated Akt(pAkt)/totalAkt 

(tAkt)として Western Blotting を用いて

定量的に評価する。 

ラット中大脳動脈閉塞（MCAO）モデル 

Sprague-Dawley ラットを仰臥位にて頚

部前面を正中切開し総頸、外頸、および内

頸動脈を剥離し、外頸動脈遠位部を切除後、

小切開を加え、そこから塞栓糸として先端

をコーティングした4-0ナイロン糸を内頸



動脈に向けて挿入する。レーザードップラ

ーの数値が急激に低下し、30 %以下となっ

た時に中大脳動脈閉塞と判断する。塞栓糸

を 2時間後に引き抜き、再灌流する（この

時には頭蓋内有窓が作成されている。）。 

頭蓋内有窓(cranial window)モデル 

MCAO モデル作成後、腹臥位とし脳固定装置

に固定し、麻酔を維持する。直径約 5 mm 開

頭し硬膜とクモ膜を切開反転させ、カバーガ

ラス付きリングを歯科用セメントで密着さ

せ、脳脊髄液の漏れをなくす。3 本のカテー

テルをリングに接続し、それぞれ人工髄液流

入量、排出用、内圧測定用とする。内圧を 5 

cmH2O に調節し、window 下にある脳軟膜動脈

を生体顕微鏡（オリンパス社製、SNZ-10:現

有）で拡大し、血管径を videomicrometer（オ

リンパス社製、VM-20:現有）で測定する。 

 

４．研究成果 

虚血再灌流後の脳軟膜動脈内皮機能を評

価するため、Sprague-Dawley ラット MCAO モ

デルにおいて頭蓋内有窓を作成し、虚血再灌

流前後の中大脳動脈領域における脳軟膜動

脈の各種麻酔薬による反応性、二酸化炭素応

答を評価する予定であったが、ラット MCAO 

モデルと頭蓋内有窓の併存は体位の関係で

困難であり、脳虚血モデルを途中で変更した

ため（Buchan AM, Stroke 1992；背臥位で頸

部腹側正中切開し、総頸動脈を露出結紮後、

頬骨弓の２－３ｍｍ吻側にドリルで穴をあ

け直視下に中大脳動脈を露出クリップで閉

塞・再灌流）、実験系の確立に時間を要した。 

そこで先ず脊髄虚血モデルで性ホルモン

の神経保護作用を確認することを行い、性ス

テロイド（エストロジェン；17β-エストラ

ジオール 20μg）を脊髄虚血前に投与する

ことにより、脊髄組織分圧の低下抑制作用が

みられるか検討した。エストロジェンによっ

て、脊髄組織酸素分圧の減少は減弱され、性

ステロイドが脊髄保護効果を持つ可能性が

示唆された。また、このエストロジェンの作

用がエストロジェンレセプターを介する作

用か否かを検討する目的で fulvestrant（エ

ストロジェンレセプター拮抗薬；ICI 182,780 

1mg/kg）を前処置し、エストロジェンの脊髄

組織酸素分圧の減少減弱作用が拮抗される

ことから、この脊髄保護効果がエストロジェ

ンレセプターの活性化によることが示唆さ

れた。 

ラットの虚血モデルにおいては、虚血再灌

流後の脳軟膜動脈内皮機能を評価するため、

Sprague-Dawley ラット中大脳動脈閉塞モデ

ル（Buchan のモデル）において頭蓋内有窓を

作成し、虚血再灌流前後の中大脳動脈領域に

おける脳軟膜動脈の内皮機能をアセチルコ

リンの局所投与（有窓内投与）によって血管

内皮機能を評価した。セボフルランの吸入で

は、虚血再灌流による血管内皮機能障害の減

弱効果は残念ながら認められなかった。 
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