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研究成果の概要（和文）：脳の成長発達期における麻酔薬の中枢神経毒性は成長後の学習障害も含め、げっ歯類を中心
に数多く研究されている。酸化ストレスが神経毒性に重要な役割を果たしていることが明らかになっているが、そのメ
カニズムは明らかでない。今回Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate （NADPH）オキシダーゼ阻害剤である
アポシニンが幼若期セボフルラン麻酔曝露によって引き起こされる、脳細胞のアポトーシスや成長後の学習障害への改
善効果があることを発見した。骨髄由来間葉系幹細胞は幼若期セボフルラン麻酔曝露において、炎症反応は抑えられる
も、アポトーシス抑制効果は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：Neonatal exposure to anaesthetics such as sevoflurane has been reported to result 
in behavioural deficits in rodents. However, while oxidative injury is thought to play an underlying 
pathological role, the mechanisms of neurotoxicity remain unclear. In the present study, we investigated 
whether the NADPH oxidase inhibitor apocynin protects against long-term memory impairment produced by 
neonatal sevoflurane exposure in mice. Apocynin reduces neuronal apoptosis and protects against long-term 
memory impairment in mice neonatally exposed to sevoflurane by reducing superoxide levels. These findings 
suggest that NADPH oxidase inhibitors may protect against cognitive dysfunction resulting from neonatal 
anaesthesia.
Bone marrow derived mesenchymal cells cannot attenuate neurotoxicity induced by sevoflurane in reonatal 
rat.

研究分野： 麻酔
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１．研究開始当初の背景 
セボフルランを含む麻酔薬の投与により、発
達段階の中枢神経細胞で、アポトーシスを起
こすなどの毒性があることが明らかとなっ
ているが、予防・治療法はわかっていない。
一方、間葉系幹細胞の投与が、中枢神経系に
対して、組織の再生を促す効果があることが
示されてきており、麻酔薬の毒性に対しても
治療的な効果があるのではないかと期待さ
れる。 
２．研究の目的 
（１）培養細胞系ならびに新生仔ラットを用
いた実験モデルにより、骨髄由来の間葉系幹
細胞が、セボフルランの持つ幼若神経細胞へ
の毒性に対して、予防的または治療的な効果
があるかどうかを検討することを目的とし
ている。 
（２）他、新規神経毒治療効果薬の同定を行
う。 
３．研究の方法 
（１）In vivo および In Vitro の両方の系で
骨髄由来間葉系幹細胞の神経毒保護効果を
検討した。投与時期、投与量の検討を繰り返
した。 
（２）新生仔マウスを用いて、3%セボフルラ
ン 6 時間麻酔前に NADPH－oxidase 阻害薬
のアポシニンを投与。麻酔後の脳組織評価及
び成長後の学習障害を観察した。 
４．研究成果 
（１）間葉系幹細胞は麻酔薬により引き起こ
される炎症反応は抑えたものの、神経毒治療
効果は認められなかった。この結果は論文に
まとめ、世に広く公表した。 
（２）セボフルラン曝露により
dihydroethidium fluorescence を用いた細
胞内 ROS は増加し、NADPH オキシダーゼサブ
ユニットである p22phox の上昇を認めた。一
方アポシニンはそれら増加を打ち消した。幼
若期セボフルラン曝露は成長後学習障害を
引き起こしたが、アポシニン投与＋セボフル
ラン曝露群では成長後の長期記憶は保たれ
ており、セボフルラン曝露により引き起こさ
れた麻酔直後のアポトーシス陽性細胞の増
加を抑え、ミトコンドリアからチトクローム
c の放出を非麻酔群と同レベルまで抑制した。
アポシニン単独投与群における副作用は認
められなかった。アポシニンは幼若期セボフ
ルラン麻酔により引き起こされる細胞内 ROS
の上昇を抑制し、神経アポトーシスを減少さ
せ、成長後の長期記憶を保持した。今回の発
見により、NADPH オキシダーゼ阻害剤である
アポシニンが幼若期における麻酔薬の中枢
神経毒性において, 成長後の学習障害を防
ぐ作用があることが明らかになった。この結
果を論文にまとめ、広く世に公表した。 
（以下の図1-5は雑誌論文①より転載してい
る） 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1. 麻酔直後の活性酸素（ROS）の状態 
セボフルランにより上昇する活性酸素（ROS）
がアポシニンにより非麻酔群と同等まで抑
えられている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2. NADPH サブユニットの解析  
セボフルラン曝露によりNADPHオキシダーゼ
サブユニットであるp22phoxの上昇を認めた。
一方アポシニンはそれら増加を打ち消した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3. ミトコンドリア障害の解析 
セボフルラン麻酔によって上昇した。ミトコ
ンドリアからのチトクロームCの放出をアポ
シニンは非麻酔群と同レベルまで抑えた。 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4. 麻酔直後のアポトーシスの状態 
セボフルラン麻酔曝露群ではアポトーシス
が増加しており、アポシニンは非麻酔群レベ
ルまでアポトーシスを抑制した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 5. 成長後の学習障害 
生後 6 日齢セボフルラン曝露群は、成長後学
習障害を認めた。アポシニン+セボフルラン
曝露群は成長後の長期記憶は保たれていた。 
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