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研究成果の概要（和文）：リドカインを 30 分間の一過性局所脳虚血負荷の前に投与することに

より，再灌流 5 日後には対照群と比較し梗塞域の縮小が確認された．免疫組織化学染色により

梗塞巣内における Caspase3 の発現はリドカイン投与群，対照群ともにわずかに観察されたが両

群間で差はみられなかった．リドカイン前投与による梗塞域縮小の一因として梗塞巣内の微小

血管周囲および，ペナンブラ領域での nestin 陽性神経幹細胞の発現が観察され，反応性グリア

細胞とは異なる神経再生機転の亢進が示唆された． 

 
研究成果の概要（英文）：Reduction of infarct size was confirmed in comparison with the 
control group 5 days after 30 min middle cerebral artery occlusion (MCAO) and reperfusion 
by administering lidocaine before MCAO. Expression of Caspase3 in infarct area was 
observed slightly in both lidocaine and control group by immunohistochemical staining, 
but there was not difference between the two groups. Nestin-positive neural stem cells 
were expressed around microvasculature in the infarct area and penumbra region. It was 
suggested that nestin-positive neural stem cells were often observed as a cause of the 
infarct zone reduced by pharmacological preconditioning of lidocaine, enhancement of 
nerve regeneration wit that is different from the reactive glial cells. 
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１．研究開始当初の背景 

 
(1)脳虚血耐性現象を獲得する手段として，
軽度の虚血負荷を予め加えるプレコンディ
ショニングが報告され，さらに致死的な虚血
負荷後，緩徐に再灌流することによっても致
死的虚血域が減少するポストコンディショ
ニングに関しても研究成果が報告されてい
る．吸入麻酔薬を用いた脳虚血耐性獲得につ

いても研究報告があるが急性期の評価であ
り，脳保護作用については不明な点が多い． 
 
(2)リドカインもナトリウムチャンネルの遮
断によるグルタミン酸の放出抑制や細胞内
カルシウム増加抑制，さらには虚血周辺部に
おけるアポトーシスの抑制が関与するとい
われている．一方，一酸化炭素を吸入したヒ
ツジにおいて，リドカイン静脈内投与は脳白
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質の梗塞サイズを拡大するともいわれ，リド
カインの脳保護作用を否定した報告もあり，
リドカインの脳保護効果のメカニズムにつ
いては不明な点が多い． 
 

２．研究の目的 

 

連携研究者である松山らが開発したマウス
中大脳動脈局所脳虚血モデルを用い，致死的
虚血負荷に先立ち，リドカインを全身投与し
た際のリドカインの脳保護効果について神
経再生の面から検討した． 

 

３．研究の方法 

 

(1)CB-17 系統マウス一過性脳虚血/再灌流モ
デルを用いて，対照群として PBS，リドカイ
ン群としてリドカインを虚血負荷 30 分前に
腹腔内投与し，再灌流 5 日後に 1%TTC 染色を
行い梗塞域を比較する． 
 
(2)PBS，リドカインを虚血負荷 30 分前に投
与し，再灌流 5 日後の脳組織切片を用いて，
虚血負荷領域におけるアポトーシスのマー
カーである Caspase3 の発現，アストロサイ
トのマーカーである GFAP，神経幹細胞のマー
カーである nestin，さらに幼弱神経細胞マー
カーであるDCXの発現について免疫組織化学
染色により比較検討する． 
 
４．研究成果 
 
(1) 
  1%TTC 染色      梗塞容積(%)の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
致死的虚血負荷の 30 分前にリドカインを腹
腔内投与することで再灌流 5 日後には，
CTL(PBS)と比較し，梗塞容積が減少し有意差
が認められた． 
 
(2) CTL(PBS I.P: 5 days after 30min MCAO)  
 
弱拡大 

 
 
 
 
 
 
 

強拡大 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CTL(PBS)群では，梗塞巣内ではアストロサイ
トは完全に脱落し，nestin 陽性細胞もほとん
ど観察されなかった．一方，penumbra で多く
発現する nestin 陽性細胞のほとんどは GFAP
陽性細胞であったことから，30 分間の致死的
虚血負荷再灌流傷害では，反応性アストロサ
イトによる神経再生が亢進することが明ら
かとなった．梗塞巣にわずかに発現した
nestin陽性細胞の一部はDCX陽性細胞である
可能性が示唆された．さらに，梗塞巣内にお
いてわずかに Caspase3 陽性細胞の発現が認
められたが，その数はわずかであった． 
 
(3)(lidocaine I.P:5 days after 30min MCAO) 
 
弱拡大 

 
 
 
 
 
強拡大 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
lidocaine 群では，梗塞巣内でアストロサイ
トは完全に脱落した．nestin 陽性細胞は
CTL(PBS)群と比較し，pia mater から微小血
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管周囲に多く発現した．さらに，penumbra で
観察された nestin 陽性細胞の一部は GFAP 陽
性細胞であったが，nestin 陽性細胞の多くは
CTL(PBS)群と比較し，GFAP 陽性反応性アスト
ロサイトとは異なる細胞であることが明ら
かとなった．梗塞巣に発現した DCX 陽性細胞
は，微小血管周囲で観察され，一部は nestin
陽性細胞であったことから lidocaine 投与
により梗塞巣においても神経再生機転が亢
進する可能性が示された．さらに，Caspase3
陽性細胞は CTL(PBS)群と同様に梗塞巣内で
わずかに発現した． 
 リドカインを一過性虚血負荷前に全身投
与することにより，梗塞域の縮小が観察され
脳保護効果を示した．リドカインによる脳保
護作用のメカニズムとして，これまでアポト
ーシスの抑制が示唆されてきたが，本研究結
果から，虚血領域において反応性グリア細胞
とは異なる神経再生機転が亢進することが
明らかとなった． 
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