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研究成果の概要（和文）：セボフルランまたはプロポフォール麻酔下に、エストロゲンとプロゲステロンの脳血管径に
対する作用をクラニアルウインドウを用いて、正常時と虚血・再灌流時について検討した。
セボフルランとプロポフォールの麻酔至適量はバイスペクトラルインデックスを用いてそれぞれ3.9％、100 mg/kg/hr
と決定した。
セボフルランまたはプロポフォール麻酔下において、エストロゲン、プロゲステロン10-11～10-5 mol/Lは正常時の脳
血管径に対して影響を与えなかった。脳虚血再灌流時にも、エストロゲン10-6 mol/L、プロゲステロン10-6 mol/Lは、
脳血管径に対して影響を与えなかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of estrogen and progesterone on cerebral pial 
microvessels in the nornal state and ischemia-reperfusion period under sevoflurane or propofol 
anesthesia.
By using bispectral index, optimal doses of sevoflurane and propofol were determined as 3.9％ and 100 
mg/kg/hr, respectively.
In the normal stete, estrogen and progesterone at 10-11～10-5 mol/L did not influence cerebral pial 
vascular diameter under either sevoflurane or propofol anesthesia. In the ischemia-reperfusion period, 
estrogen and progesterone at 10-6 mol/L did not influence cerebral pial vascular diameter under either 
sevoflurane or propofol anesthesia.

研究分野：麻酔薬と脳微小循環
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１．研究開始当初の背景 
女性は脳外傷後の脳浮腫が男性に比べて軽く
1、脳挫傷の程度も軽い 2ことが報告されてい
る。この虚血に対する抵抗性については、女
性の持つ細胞の特性とも考えられるが、女性
ホルモンのエストロゲン、プロゲステロンの
関与も指摘され 3、実際エストロゲン、プロゲ
ステロンの脳保護効果についての報告も散見
される 4。しかし、エストロゲン、プロゲステ
ロンの脳虚血・再灌流後の脳血管径、脳血流
に対する影響や脳傷害に対する作用について
は基礎的研究でのデータがなかった。 
われわれは、近年科学研究費の補助を受けて
行った研究（科学研究費基盤研究 C；
18591696）において、セボフルランがプロポ
フォールに比べて脳虚血・再灌流後の脳血管
径に好ましい影響を及ぼすことや、脳虚血・
再灌流後には、一過性の脳血管拡張とその後
の持続する血管収縮作用を報告した 5。しかし、
研究で用いたセボフルランの吸入濃度とプロ
ポフォールの投与量が至適なのかについては
議論の余地があるとされた。さらにエストロ
ゲン、プロゲステロンとセボフルラン、プロ
ポフォールとの相互作用に関しては未だ研究
されていなかった。これらのことから、エス
トロゲン、プロゲステロンの脳虚血・再灌流
後の脳血管径、脳血流量、脳傷害への影響を
評価することは、新たな、臨床に役立つ知見
が得られることが期待でき、エストロゲン、
プロゲステロンとセボフルラン、プロポフォ
ールとの相互作用についても、臨床に役立つ
知見が得られることが期待できると考えられ
た。 
 
２．研究の目的 
(1) ウサギの全身麻酔において、セボフルラ
ンとプロポフォールの至適投与量を、ヒ
トの麻酔深度を計測するバイスペクト
ラルインデックスをウサギに適用して
よいか否かを含めて検討する。 

(2) セボフルラン麻酔、プロポフォール麻酔
下に、エストロゲンとプロゲステロンの
正常脳血管への直接作用を、クラニアル
ウインドウを用いて検討する。 

(3) セボフルラン麻酔、プロポフォール麻酔
下での一過性脳虚血・再灌流時の脳血管
径の変化を、人工髄液の投与下、エスト
ロゲンの投与下、プロゲステロン投与下
でクラニアルウインドウを用いて比較
する。 
 

３．研究の方法 
ニホンシロウサギにセボフルランかプロポ
フォールで全身麻酔を行った。局所麻酔も併
用して、気管切開を行い、研究は人工呼吸下
に行った。ウサギの体温は 39℃程度とされて
いるため、電気毛布等で体温を 39±0.5℃に保
った。 

ニホンシロウサギでのセボフルランとプロ
ポフォールの至適投与量が明らかにするた
め、ヒトでの麻酔深度を計測するバイスペク
トラルインデックスを用いて、セボフルラン
とプロポフォールのウサギにおける至適投
与量を決定した。バイスペクトラルインデッ
クスはヒトの脳波を解析して得られた数値
であるため、ウサギに適用できるのかを、バ
イスペクトラルインデックスの値とセボフ
ルランの吸入濃度、プロポフォールの注入量
と相関関係があるのか検討した。バイスペク
トラルインデクス値はヒトでは 50 ± 10が至
適麻酔深度とされているため、本研究でも、
バイスペクトラルインデックス値を 50 とす
るセボフルランの投与濃度、プロポフォール
の投与量を至適とした。セボフルランは 1％
から 0.2％ずつ吸入濃度を上げていき、バイ
スペクトラルインデックスの値を計測した。
プロポフォールは、50 mg/kg/hrより持続注
入量を 5 mg/kg/hr 上げていき、バイスペク
トラルインデックスの値を計測した。 
エストロゲンとプロゲステロンの正常脳血
管への直接作用を検討するため、ウサギの頭
部にクラニアルウインドウを設置した。クラ
ニアルウインドウ内に、人工髄液を 6 mL/hr
で、またはエストロゲンかプロゲステロンを
10-11, 10-9, 10-7, 10-6, 10-5 mol/Lに調整した溶
液を 6 mL/hrの速度で 5分間灌流させて、そ
の前後で脳軟膜動脈径を計測した。 
脳虚血・再灌流の研究では、ウサギの頭部に
クラニアルウインドウを設置した後に、腕頭
動脈、左総頸動脈、左鎖骨下動脈を露出させ
た。脳虚血・再灌流は、腕頭動脈、左総頸動
脈、左鎖骨下動脈を 15 分間遮断し、遮断解
除することで作成した。脳虚血開始後 10 分
より、再灌流から 2時間後までエストロゲン
10-6 mol/L、プロゲステロン 10-6 mol/L、ま
たは人工髄液をクラニアルウインドウ内に 6 
mL/hrで灌流した。脳血管径は、虚血前、虚
血開始 10分、再灌流後 5、10、20、40、60、
90、120分に計測した。 
 
４．研究成果 
バイスペクトラルインデックスの値は、プロ
ポフォールの吸入濃度やプロポフォールの
注入量に強い相関関係を認めた。バイスペク
トラルインデックスはヒトの脳波から得ら
れた指標であるが、ウサギにも適用できると
考えられた。バイスペクトラルインデックス
の値を 50 にする投与量を至適とした場合、
ニホンウサギでのセボフルランの至適投与
量は 3.9％であった。ニュージーランドシロ
ウサギでのセボフルランの至適量は
3.7-4.1％と報告 6,7されており、その報告とほ
ぼ同等であった。プロポフォールの至適投与
量は 100 mg/kg/hr であった。ニュージーラ
ンドシロウサギでのプロポフォールの至適
量は24-102 mg/kg/hrと報告 8,9されていたが、
ニホンウサギでは高い投与量が至適とわか
った。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
エストロゲンは、セボフルラン麻酔下でもプ
ロポフォール麻酔下でも、正常な脳血管に対
して有意な影響を与えなかった。プロゲステ
ロンも、セボフルラン麻酔下、プロポフォー
ル麻酔下において、正常な脳血管に対して有
意な影響を与えなかった。 
脳虚血・再灌流時で脳血管径は、一過性の拡
張の後、収縮した。エストロゲンはセボフル
ラン麻酔下でもプロポフォール麻酔下でも、
人工髄液を持続注入した場合と同様の変化
が観察された。プロゲステロンにおいても、
セボフルラン麻酔下でもプロポフォール麻
酔下でも、人工髄液を持続注入した場合と同
様の変化が観察された。 
エストロゲン、プロゲステロンの入手に手間
取ったため、薬剤がない時期に、本研究で使
用する機器を使用して、ローキナーゼ阻害薬
（Y-27632）やベンゾジアゼピン系の鎮静薬
である JM-1232(-)の脳血管に対する作用に
ついて検討を行った。 
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