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研究成果の概要（和文）：妊娠 17 日目での６時間のイソフルランの暴露は出生後の仔の学習機

能及びシナプス形成に影響を及ぼし、海馬 BDNF mRNA は増加していたが、１時間暴露では影響

を与えなかった。さらに妊娠 10 日目では１時間及び６時間のイソフルラン曝露では影響を与え

なかった。さらに、脳神経発達に影響を与える吸入麻酔薬の６時間曝露後でも、その成長過程

で環境をエンリッチにして飼育することで、学習機能を改善することが出来、環境エンリッチ

メントは、まったく新しい治療法となる可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Exposure of 1% isoflurane on pregnant mice (embryonic day 17) had 
an influence on learning function, morphological synapse formation (synaptophysin 
staining) and BDNF mRNA on postnatal day 7. Furthermore, environmental enrichment 
improved learning function. 
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１．研究開始当初の背景 

 動物実験で NMDA 受容体の拮抗薬や

GABAA受容体作動薬などの麻酔薬が生後 7 日

目の発達過程の脳に器質的変化を伴う脳機

能障害を起こすことが報告され、臨床小児麻

酔学上の問題として注目を集めた。近年、妊

婦が妊娠経過中に全身麻酔を受けることは

決して稀でなく、その際の麻酔薬による胎児

への影響は議論されてきた。しかし、最近で

は、不妊治療や胎児治療、分娩時の鎮痛処置

（無痛分娩）など、妊婦が妊娠経過中に全身

麻酔薬に長時間暴露される機会が多くなっ

てきたが、その後に生まれてきた児の脳の成

長発達に及ぼす影響は検討されていない。妊

娠中の麻酔薬の暴露時期と時間の点からそ

の影響を検討し、妊娠中の母親の麻酔薬の暴
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露による安全性の再評価を行なう必要があ

る。さらに、不幸にして、脳障害を持って生

まれてきた児の脳の可塑性を引き出し、社会

生活に少しでも適応できる治療法の開発が

現在の重要な課題である。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は以下の２つである。 

（１）妊娠マウスに対する全身麻酔薬である

イソフルレン暴露による、その後出生した仔

マウスの脳の発達過程に及ぼす影響を、妊娠

10 日目、17 日目のマウスに 1、６時間のイソ

フルランを暴露させ、出産後の仔が成長した

８週間目に行う８方向迷路学習実験による

脳の高次機能検討から、妊娠中の全身麻酔薬

暴露による安全性を妊娠時期と暴露時間の

面から検討することである。さらに、その原

因をイソフルラン暴露が仔マウスの神経ネ

ットワーク形成時期に必要な神経成長促進

因子の観点から探ることである。 

（２）脳の発達時期に受けた障害は、児の社

会的環境（外界からの各種の刺激や親の愛情

など）を豊かにすることで、脳の可塑性を引

き出せる可能性があると申請者は考えている。

生後 7日目にイソフルラン 6時間暴露を受け

たマウス（脳の発達障害が生じている）の離

乳後に、通常の飼育ゲージ（1 ゲージに 5 匹

以内）で飼育する群と、トンネルや回し車な

どで環境をエンリッチ（環境エンリッチメン

ト）にしたゲージで飼育する群に分けて、そ

の後８週間目に８方向迷路学習実験による

脳の高次機能検討から、脳障害を受けた仔マ

ウスの飼育時の環境エンリッチメント効果

により、脳の可塑性のポテンシャルを引き出

せるかどうかを検証する。 

 

３．研究の方法 

① 妊娠 10 日、17 日目のマウスにイソフル

ランの暴露時間を変えて吸入させ、出産後、

８週間目の仔マウスに８方向放射状迷路を

利用し、空間認知記憶学習と脳の組織学的検

討を行う。 

１）対象動物： C57BL マウス 

２）イソフルラン暴露：特製ボックスに飼育

ゲージごといれて、酸素濃度 50％でイソフル

ラン１％を吸入させる。酸素およびイソフル

ラン濃度は麻酔ガスモニター（AS/3 モニター、

IMI 社）で確認する。対照は酸素濃度 50％ガ

スのみで暴露させる。 

３）実験群：妊娠 10 日、17 日目のマウスに

50％酸素濃度下に 1% イソフルレンを１、６

時間暴露する群（イソフルラン群、それぞれ

N=4 腹）と、対照として、50％酸素濃度下に

１、６時間暴露する群（対照群、それぞれ N=4

腹）分けて、暴露させる。1 妊娠マウスから

4-6 匹出産すると仮定。その後生後８週間目

に、仔マウスで空間認知記憶学習（N=15）と

脳組織学的検討（N=5）を行う。 

４）空間認知記憶学習方法：生後８週間目に

８方向放射状迷路を利用して空間認知記憶

学習を行う。 

５）脳組織学的検討：生後８週間目での空間

認知記憶学習終了後、脳を灌流固定し、ヘマ

トキシン・エオジン（HE）染色及びシナプト

フィジン免疫染色を行う。 

 

②妊娠中の麻酔薬暴露が生後 7日目の仔脳の

海馬での BDNF(brain-derived neurotrophic 

factor) mRNA発現に影響を与えているかどう

かを検討した。 

1）方法：イソフルラン曝露はマウスを妊娠

10 日、17 日目に特製ボックスに飼育ゲージ

ごと入れ、麻酔ガスモニター下に、酸素 50％

で 1%イソフルラン 6 時間曝露した。対照は



 

 

50％酸素曝露である。出生 1週間後に仔マウ

スの大脳皮質及び海馬BDNF mRNAをreal time 

PCR で比較検討した。  

 

③生後7日目に１％イソフルラン6時間暴露

を受けたマウス（脳の発達障害が生じてい

る）の離乳後に飼育環境をエンリッチにする

ことで、脳高次機能障害が回復するかどうか

検討した。 

脳の発達時期に受けた障害は、児の社会的環

境（外界からの各種の刺激や親の愛情など）

を豊かにすることで、脳の可塑性を引き出せ

る可能性があると考えられる。 

 実験群 

１）麻酔薬暴露：C57BL 妊娠マウスを飼育し

（それぞれ実験群 3匹、1匹から仔マウス 4-6

匹仔マウス誕生の計算）、出産 7 日目の子マウ

スにイソフルラン 6 時間暴露させる（脳の発

達障害が生じている）。 

２）実験群：生後 7 日目に１％イソフルラン

6 時間の暴露を受けたマウスを対象に、離乳

後4週間、通常の飼育ゲージで飼育する群（対

照群、N=15）と、トンネルや回し車などで環

境をエンリッチにしたゲージで飼育する群

（環境エンリッチ群、N=15）に分けて、その

後に８方向迷路学習実験による脳の高次機

能の解析と、実験終了後に脳を取り出し、

BDNF(brain-derived neurotrophic 

factor)mRNA を real time PCR で測定し、シ

ナプト形成を免疫染色で組織学的に検討し

た。 

３）環境エンリッチメント：飼育ゲージ内に、

トンネルやはしご、回し車などの遊び道具を

入れて、また寝床のための部屋を入れた特製

ゲージで飼育する。 

 

４．研究成果 

 ① 妊娠17日目に6時間の1％イソフルラン

で暴露され、出産した雄の仔マウスの空間認

知学習機能は低下し、シナプトフィジン免疫

染色性が大脳皮質および海馬で低下していた

。一方、イソフルラン１時間暴露では空間認

知学習機能及びシナプトフィジン免疫染色性

に変化はなかった。 

また、妊娠10日目での１時間及び6時間の1％

イソフルラン暴露では空間認知学習機能およ

びシナプトフィジン免疫染色性は変化しなか

った。 

 

② 大脳皮質での BDNFmRNA は両群間で差は

なかったが、海馬では 50%酸素群に比べて、

1％イソフラン６時間曝露群で高い傾向にあ

った。また、妊娠 10 日目では、大脳皮質お

よび海馬での BDNFmRNA 発現に差は認められ

なかった。 

 

③ 環境エンリッチ群では８方向迷路学習

で失敗率が改善し、学習効果が認められ、

BDNFmRNA は有意に低下していた。しかし、

組織学的にはシナプス形成に差は認められ

なかった。 

 

これらの結果から、妊娠中の子宮内での仔の

脳神経発達がピークになる妊娠後期での６時

間の吸入麻酔薬の暴露が出生後の仔の脳神経

発達に影響を与える可能性がある。その後の

迷路学習機能が低下した機序として、妊娠17

日目という胎児の脳の成長期にある時期のイ

ソフルラン曝露が胎児の脳、特に海馬領域に

障害を与え、その結果、その障害を修復する

ためにBDNFmRNAが過剰発現したものと考えら

れる。しかし、マウスの６時間がヒトの何時

間に相当するか、などはたしてヒトにすぐに



 

 

当てはまるかどうかは不明であるが、現在行

われている妊娠中の胎児麻酔や非妊娠手術で

の麻酔方法の再検討が必要であることを示し

ている。一方、環境エンリッチメントには効

果のある時期、必要な飼育期間、どれぐらい

持続するか、などの問題点もあるが、環境エ

ンリッチメントは、麻酔薬による脳神経変性

に対して、今までの薬物治療とは違う、まっ

たく新しい治療法となる可能性が示唆され

た。 
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