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研究成果の概要（和文）：成年マウスの低酸素症時の100%酸素投与が空気に比べて、脳障害を引き起こしている
かどうか検討した。成年マウス8％低酸素症時の100％酸素は21％酸素と比較して， TNFα 、IL-1βなどの炎症
性サイトカインをより増加させ、 Caspase-3 を誘導した。成人低酸素時の蘇生についても，新生児蘇生と同
様、21％酸素（空気）からの使用を検討する必要があると思われる。

研究成果の概要（英文）：The present study showed that reoxygenation with 100% oxygen after hypoxia 
increased inflammatory cytokines and caspase-3 mRNA expressions compared with 21% oxygen in adult 
mice. The present study provides some insight as to why 100% oxygen has harmful effects on adult 
brain after hypoxia as well as neonatal brain. In the clinical situation, the oxygen concentration 
after hypoxia might affect neurological outcomes in adult. 
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１．研究開始当初の背景 
2004 年の David らによる新生児 1302 名か
らなるメタ解析では出生時、低酸素症に対す
る蘇生時に、100％酸素と空気を比較検討し
た結果、100％酸素投与は空気に比べて、死
亡率が有意に高く、自発呼吸開始に 3分以上
かかる頻度も高かったという報告後、蘇生時
の高濃度酸素投与については慎重な姿勢が
とられた。その後の 2010 年の国際蘇生連絡
協議会のガイドラインでは、100％酸素より、
空気での蘇生を推奨している。日本でもコン
センサス 2010 で、満期産の低酸素症児の蘇
生には空気で蘇生を行うよう、啓もう活動さ
れている。しかし、今まで成人の低酸素症に
対する蘇生時の酸素濃度がその後、脳神経障
害を引き起こすかどうかの研究報告はない。 
分担研究者は 2013年 5月の学術総会で、世
界で初めて、生後７日目のマウスの 8％低酸
素モデルで、100％酸素蘇生が、その後の 8
方向迷路学習機能が低下することを報告し
た。 
申請者は成人の低酸素症時の 100％酸素によ
る蘇生は、その後、脳神経障害が生じ、その
発症機序には、100％酸素による、酸化スト
レスによるフリーラジカル産生によるアポ
トーシス、脳神経発達に必要な各種脳神経栄
養因子、低酸素刺激による活性化される低酸
素誘導性転写因子（ Hypoxia-inducible 
factor-1；HIF-1)の活性低下による内因性エ
リスロポイエチン（EPO）不足が関与してい
ると推測している。 
２．研究の目的 
200 年以上もの間、新生児の蘇生時には、
中枢神経系の低酸素状態による影響をでき
るだけ少なくするため、100％酸素が使用
されてきたが、2010年の国際蘇生連絡協議
会のガイドラインでは、満期産時の低酸素
症時には 100％酸素より、空気での蘇生を
推奨しているが、成人での低酸素症時の蘇
生での酸素濃度は検討されていない。 
申請者は成人の低酸素症に対する蘇生時の
100％酸素がその後、脳神経発達障害を引
き起こすと推測し、100％酸素による脳神
経障害発症機序とその治療法を確立するこ
とを目的としている。 
３．研究の方法 
(1)成人の低酸素症時の蘇生時の酸素濃度に
違いにより、その後の脳神経障害を引き起こ
すかどうか検討し、脳神経障害発症機序を、
脳エリスロポイチン、脳由来神経栄養因子
（BDNF）、脳アポトーシスと脳病理組織学的
観点から検討する。 
(2)治療法の展開として、活性酸素スカベン
ジャーまたは EPO の投与で、100％蘇生後の
脳神経障害が改善できるかどうかを検討す
る。 
(3) ８方向放射状迷路は左図のように透明
プラスチック製８方向放射状迷路の各迷路
の先端に餌を置き、これを取るようにトレー
ニングを行う。試行は 1 日 1 回で、4 日間連

続して行う。まだ入ったことのない初めての
アームに入り、餌を食べた場合を正選択、既
に餌を取り終えたアームに再び入った場合
を誤選択とする。最初の 8選択における誤選
択数を対照日に対して、比較検討する。 

 
性ホルモンが学習機能に影響を与えるので、
雄マウスのみを使用する。 
 
まずは，生後 8週齢の雄マウスを特製の低酸
素暴露ボックスに入れ、空気（対照）で再酸
素化する群と、30 分間、8%酸素で曝露する群
に分け、その後、30 分間、100％酸素で再酸
素化する群（100％酸素群）と 21％酸素で再
酸素化する群（21％酸素群）に分けた。酸素
濃度は麻酔ガスモニター（IMI 社）で確認し
た。再酸素化 2.5 時間後に脳を取り出し、TNF 
α(tumor necrosis factor alpha)、5 時間後
に IL-1β(interleukin-1beta)、9 時間後に
caspase-3（アポトーシスの指標）、BDNF 
（brain-derived neurotrophic factor: 脳
由来神経栄養因子）mRNA (N=7)を real time 
PCR で測定した。統計学的検討は、一元配置
分散分析検定を用いて、p＜0.05 以下を有意
差ありとした。この実験系は、新生児期のモ
デルにおいては既に共同研究者の植木正明
により実証され報告済みであり、同様の器具
とその手技を生かして成人モデルとして本
実験を行った。 

 
４．研究成果 
100%酸素群は、21％酸素群に比べて、脳組織
TNF αおよびIL-1β mRNA発現の上昇を引き
起こし、caspase-3 mRNA 発現も増加させた。
しかし、BDNF mRNA 発現には両群に差はなか
った。 
 



  
成年マウスの低酸素症時の 100%酸素投与が
空気に比べて、脳障害を引き起こしているか
どうか検討した結果，成年マウス 8％低酸素
症時の 100％酸素は 21％酸素と比較して， 
TNFα 、IL-1βなどの炎症性サイトカインを
より増加させ、 Caspase-3 を誘導した。こ
のことは，成人低酸素時の蘇生についても，
新生児蘇生と同様、21％酸素（空気）からの
使用を検討する必要があることが示唆され
た。 
このことで，成人マウスでも新生児期のモデ
ルと同様に 100％酸素により炎症が惹起され
ることは実証された。しかしながら，現段階
では高次機能に及ぼす影響を8方向迷路を利
用した空間認知学習についての実験が行わ
れておらず，実際の機能障害の実証が得られ

ていない。8 方向迷路学習機能の確認に行う
には動物モデルの作成と同時に，熟練した実
験遂行者による安定した結果が不可欠であ
り，前年度の課題として「脳神経障害のモデ
ルの作成と8方向放射状迷路の学習実験を積
み重ねていくこと」をあげていたが，いまだ
学習機能障害についての十分な実験結果を
得るにはいたっていない。また，低酸素刺激
による活性化される低酸素誘導性転写因子
（Hypoxia-inducible factor-1；HIF-1)の活
性低下による内因性エリスロポイエチン
（EPO）不足の関与についてはまだ実験が行
われておらず確かめられていない。 
一方，治療法への展開としてやむを得ず
100％酸素が必要な状況で、NFkB や AP-1 など
の炎症性サイトカインを誘導する転写因子
を阻害が有効な治療法となる可能性は示唆
された。 
これらの課題を含め，今後も可能であれば本
研究の実験を継続し 2020 年蘇生ガイドライ
ンへ挑戦を続けたいと思う。 
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