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脳虚血耐性とは

神経細胞は虚血に対して最も脆弱な細胞であると

考えられている。ところが，軽度で非致死的な虚血負

荷を脳にあらかじめ加えておくことにより，重度で致

死的な虚血侵襲に対する脳損傷を軽減する現症がお

こることが知られている。この現症は，北川らにより

砂ネズミを用いた脳虚血モデルで最初に報告され，脳

虚血耐性ischemic toleranceと呼ばれている1）。その

後，酸化的ストレス，熱ショック等の異常環境下に曝

露することで同様の脳虚血耐性が誘導されることが報

告されている。この虚血耐性を誘導する方法は前処置

（preconditioning）と呼ばれている。

脳梗塞における虚血神経細胞障害の原因のひとつ

が虚血再灌流障害であり，その主体はフリーラジカル

であるとされている。生物は酸素を利用したエネルギ

ー産生時に発生するフリーラジカルの消去酵素が備わ

ったことで酸素利用が可能となりエネルギー産生が効

率よくできるようになり，進化を遂げたとされている。

ところが，その消去酵素の能力を超えてフリーラジカ

ルが産生された場合には，細胞障害を起こすと考えら

れている。

フリーラジカルに対する防御反応を高めることが

可能となれば，脳梗塞に対して強い脳を作り出すこ

とが可能となる。実際，虚血耐性を獲得した脳で

は，防御反応が高まっていることが報告されている。

preconditioningとして知られている，軽い虚血，高温

への曝露，およびフリーラジカル産生剤の投与は，フ

リーラジカルを発生することが証明されており，フリー

ラジカルへの曝露が耐性を誘導させる一因と考えられ

ている。しかしながら，これらのpreconditioningを実

際に人へ臨床応用することは，方法自体の危険性が

高いため，不可能と思われる。

高圧酸素曝露（hyperbaric oxygenation: HBO）に

よりフリーラジカルが産生されることは良く知られた事

象である。HBOによるフリーラジカル産生により引き

起こされる事象は，中枢性酸素中毒として知られてい

る。しかしながら，治療で使用しているHBOプロトコ

ール（100%酸素吸入2ATA-2.8ATA）を使用する限

りにおいて中枢性酸素中毒が問題となることはほとん

どなく，安全性が確立された治療法である。このため，

HBOを使用することにより，直接脳に不可逆的な変

化を起こすことなく繰り返しフリーラジカルが産生され

る環境に曝露することが可能となると考えられる。こ

のことから，我々はHBOにより虚血に強い脳を作り出
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すことができる可能性があるのではないかと考え，実

験を行ってきた。

HBOによる脳への虚血耐性現象の誘導

前処置としてHBOを繰り返すことにより虚血耐

性現 象が誘導されるかどうか，つまり，HBOが

preconditioningとなり得るか否かを，砂ネズミ一過性

前脳虚血モデルを用い検討した。一過性前脳虚血モ

デルは砂ネズミの両側頸部総頸動脈を5分間遮断する

ことで作成した。このモデルでは虚血1週間後の病理

検査において明らかな皮質の梗塞は生じないにもかか

わらず，海馬のCA1錐体細胞においては特異的に神

経細胞死が惹起されていることが報告されている。2）

砂ネズミを4群に分け実験を行なった。偽手術群：虚

血の偽手術（頸動脈を露出するが，頸動脈の遮断は

行わない）のみ行った（n=7）。虚血群：偽操作（加圧

チャンバー内に放置し，加圧操作は行わなかった）を

５回隔日に行い最後の偽操作の2日目後に5分間の一

過性前脳虚血を加えた（n=10）。HBO１回群：１回の

みHBO（2絶対気圧（ATA），60分）を行い，2日目

後に5分間の一過性前脳虚血を加えた（n=7）。HBO

５回群：1日おきに計5回のHBO（2ATA，60分）を

行い2日後に5分間の一過性前脳虚血を加えた（n=10）。

動物実験用高圧タンク（P5100，羽生田鉄工社製）を

用い実験を行った。10ℓ/minの純酸素を用い1分間

チャンバー内をフラッシュした後，1分間かけて2ATA

まで加圧した。60分間保圧の後，5分間かけて大気

圧まで減圧した。保圧中2ℓ/minにて酸素をタンク内

に持続的に流した。操作中，砂ネズミに痙攣等の異

常は認められなかった。1週間後に還流固定を行い，

脳を取り出し，パラフィン切片を作成後，海馬CA1錐

体細胞数の評価を行った。結果は，偽手術群では明

らかな神経細胞死は認められなかった。前処置として

HBOを行わなかった虚血群では顕著な海馬CA1錐体

細胞の障害が認められた。HBOを１回行った前処置

群では虚血群と変わりない顕著な海馬CA1錐体細胞

の障害が認められた。結果の病理所見の一部を図1

に示す。前処置なしでは虚血によりほとんどの海馬

CA1錐体細胞が死んでいるが（図１－B）前処置とし

てHBOを５回行った群では有意に海馬CA1錐体細

胞が残存しており（図１－C），錐体細胞数は偽手術群

（図１－A）と比較し55%残存していた。このことより，

砂ねずみを用い2ATA，60分のHBOを隔日5回行っ

た後，虚血を加えた後，神経細胞障害の程度を比較

検討した結果，HBO5回群で虚血耐性現象が誘導さ

れたことが証明された3）。

では，preconditioningとして至適な条件はどのよう

なものなのか，2ATA，60分，5回のHBOの条件は

適切なのであろうか。少ない回数でももっと高い条件

のHBOを行えばもっと効率よく虚血耐性が誘導され

るのであろうか。具体的にはHBOの圧，あるいは回

数はどの程度加えると良いのであろうかと考え，次の

実験を行なった。

Figure 1　Hippocampal CA1 pyramidal neurons stained by Hematoxylin and Eosin. A; sham operation, B; no 
pretreatment and C; 5 times HBO pretreatment

145

高気圧酸素曝露による虚血耐性現象の誘導



HBOによる条件の設定

HBO preconditioningの 条 件 を100%酸 素 加 圧

2ATA60分1回， 隔 日3回， 隔 日5回，3ATA60分

連日10回，空気加圧2ATA60分隔日5回として，虚

血耐性現象が誘導されるか否かを検討した。結果を

図2に示す。2ATA60分酸素加圧の条件では1回では

虚血耐性は誘導できなかったが，隔日3回で虚血耐

性現象が確認され，隔日5回が一番虚血耐性を誘導

していた。同じ条件の空気加圧2ATA60分隔日5回

では耐性は誘導されなかった。3ATA60分連続10回

によるpreconditioningでは虚血耐性現象は誘導され

なかった。このことから，虚血耐性現象獲得のため

には高圧曝露ではなく，高圧酸素曝露が必要であり，

回数に応じて誘導されることがわかった。しかしなが

ら，3ATAの条件では誘導されなかった。このことよ

り，酸素曝露の圧条件も重要なpreconditioningの因

子となっていることが示唆された。何故3ATAのHBO

で虚血耐性が誘導されなかったのであろうか。推測の

域を出ないが，過剰の酸素分圧は中枢性酸素中毒を

引き起こす危険がある。この中枢性酸素中毒を防ぐた

め酸素分圧の上昇は生体防御反応としての脳血管収

縮を引き起こすことが知られており，この血管収縮の

ために血流が低下しフリーラジカルの産生が抑制され

たため，誘導が妨げられたのかもしれないと考えた。

至適なHBO条件が存在することが示唆された4）。

Figure 2　Hippocampal CA1 pyramidal neuron’s cell 
count with  or without various HBO pretreatment
2 ata HBO pretreatment induced ischemic tolerance  
according to the frequency of sessions, however 3 
ata HBO for 10 times did not induce the ischemic 
tolerance.

他の実験系でのHBOによる虚血耐性現象の誘導

Prass等5）はマウスを用いた実験によりマウスの種に

よって虚血耐性が誘導できるものと，できないものが

あることを報告しており，普遍的な現象かどうかに疑

問を投げかけた。しかしながら，Xiong等6）はラットの

一過性中大脳動脈閉塞による脳梗塞モデルを用いた

実験においてHBOによる虚血耐性現象が認められる

ことを報告しており，再度注目されるきっかけとなった。

脳以外の臓器でのHBOによるpreconditioning

基礎実験では脊髄外傷にHBO preconditioningが

有用であったとの報告がDong等７）やGu等8）によりなさ

れている。また，Yu等9）は肝臓の虚血に対しても耐性

が誘導できることを報告しており，小腸10）や視神経11）

についての耐性誘導の報告もなされている。また，臨

床応用ではon-pump 冠動脈バイパスにおけるHBO 

preconditioningの 有 用 性 がYogaratnam等12）やLi

等13）により報告されて今後，脳虚血にたいしても臨床

応用への期待が膨らむ。

一般的なPreconditioningの機序

虚血ストレスは，低酸素ストレス，酸化ストレス，グ

ルタミン酸ストレスの３つに大別される14）。低酸素スト

レスにより活性化する代表的な転写因子はhypoxia-

inducible factor1-α（HIF1-α）である。HIF1-αはミ

トコンドリアでのチトクローム酸化酵素のアイソフォー

ムの変化，オートファジーの誘導によるエネルギー消

費の節約，フリーラジカルの産生抑制，インスリン様

成長遺伝子を介して低酸素耐性獲得に寄与している。

酸化ストレスはnuclear factor kappa Bやheat shock 

factorが代表的な転写因子であり，炎症性サイトカイ

ン，熱ショックタンパクの産生を促進すると考えられる。

グルタミン酸ストレスは，cAMP配列結合性たんぱく質

（cAMP response element binding protein: CREB）

に代表される転写因子を活性化する。CREBは脳由

来神経栄養因子，Bcl-2等のアポトーシス抑制タンパ

クの発現を介して脳神経保護に作用すると報告されて

いる。その他，虚血耐性が誘導された条件下で重度

の虚血負荷が加わると，遺伝子発現が増加する遺伝

子より低下する遺伝子の方が多く，また発現低下遺伝
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子にはエネルギー代謝，イオンチャンネル，イオントラ

ンスポーターに関わる遺伝子が多く含まれていること

が報告されている15）。

HBOによるpreconditioningの機序

我々は，HBOによる酸化ストレスがpreconditioning

の主役と考え，酸化ストレスに関連する遺伝子産物が

HBOによる虚血耐性に関与しているのではないかと

考えた。酸化ストレスにより誘導されるとされているス

トレスタンパク質に注目し，このうちHSP-72の発現

がなされているか否かを免疫染色法により実験を行

なった。HBO preconditioning後の脳にて検討したと

ころHSP-72の発現がなされていることを証明した3）。

低酸素ストレスあるいはグルタミン酸ストレスに関連す

ると考えられているsuperoxide dismutase（SOD），

BCL-2の誘導についてもHBO preconditioning後の

脳を用いて免疫染色法により検討したところ，これ

らのタンパクも発現がなされていた。このことより，

HBO preconditioning後の脳は，ただ単に酸化ストレ

スに対する防御反応が強くなっただけではなく，虚血

ストレスに関係していると考えられている総ての機序に

対する防御反応が強まっていることが示唆された4）。

文献的には，活性酸素とそれを消去するために働く

抗酸化酵素の発現がHBOによるpreconditioningの

機序として報告されている16）17）。さらには，Hypoxia-

inducible factor-1 αの発現とアポトーシス関連物質の

制御が機序として報告されている18-20）。その他，新生

と排泄にかかわるautophagyがHBOにより活性化さ

れることも報告されており，preconditiongの一因と考

えられている。

最近，炎症刺激に伴い少し送れてフィードバック

機構として発現する抗炎症因子，あるいは，免疫抑

制因子が耐性獲得に重要ではないかと考えられるよ

うになってきている。ミクログリアとT細胞はそれぞ

れ，脳に害を及ぼす腫瘍壊死因子α（TNF-α）およ

びインターフェロンY（INF-Y）の主要な供給源であ

る。調整性T細胞は実験的急性期脳卒中で脳保護

的に働く重要な免疫調整因子であるとされており21），

HBOでも炎症や免疫反応の抑制は報告されているた

め，関与が強く示唆される22）23）。しかしながらHBO 

preconditioningでは未だ明らかにされておらず，今後

証明されることが期待される。

その他の機序

Murryらは，先行する短時間の心筋虚血により耐

性を生じ，後の長時間虚血において心筋梗塞サイズ

の縮小効果が得られることを証明し24），この耐性現

象獲得にKATPチャンネルの開口が重要な役割を果た

していると報告している25）。また，近年，脳虚血の

preconditioningでKATPチャンネルの重要性について

Heurteaux等が報告している26）。KATPチャンネルは

ATP感受性K＋チャンネルのことであり，細胞内の

ATPが高い間は閉鎖しているが，ATP濃度が減少す

るか，ADP濃度が上昇すると開口する。Watanabe等

は，このKATPチャンネルを開口させることにより，脳

虚血に対する保護作用がある可能性について報告して

いる27）。保護効果の機序の解明については現在研究

が行なわれているが，現在，その機序として，ミトコ

ンドリア内の電位差が2度目には小さくなりCa2+流入

が抑制される可能性，フリーラジカルの産生が減少す

る可能性，ミトコンドリアのエネルギー産生の改善する

可能性，などが示唆されている。

HBOにより，KATPチャンネルが開口すると仮定す

るならば100%酸素2ATA60分のHBOの直後に虚血

耐性が誘導されるはずである。実際に誘導されるか否

か実験を行なった。HBO直後に軽い非致死的な4分

の一過性全能虚血を加え神経細胞障害の程度を比較

検討した。この結果高圧酸素曝露を行なわなかった

群では明らかな細胞障害がみとめられなかったにもか

かわらず，２ATA60分のHBO群で神経細胞障害が

強いことが示された（図3）。このことによりHBOに

よるpreconditioningにはKATPチャンネルの開口は関

与していないのではないかと推察された28）。ところが，

HBOによる痛みの抑制効果にはKATPチャンネルが関

与していることがマウスを用いた実験にて報告されてお

り，我々の間接的な実験結果と異なる。彼等はHBO

の条件に100%酸素3.5ATAを用いており29），HBOに

よるKATPチャンネルの開口については条件を変えて調

べていく必要があると考えた。このため，3.0ATA60

分のHBO群で4分の一過性全能虚血を加え神経細
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胞障害の程度を調べたが，明らかな虚血耐性の誘導

は認められなかった。しかしながら，2ATAのHBO

群に比較し神経細胞の残存が多い傾向にあり（図3），

今後HBOの条件や虚血時間の条件を変えて実験を行

っていく必要があると考える。

Figure 3　CA1 neuronal density (/mm) after non-lethal 
ischemia with HBO
2 ata HBO for 1 time just before 4-min forebrain 
ischemia did not induced ischemic tolerance. 3 ata 
HBO for 1 time just before 4-min forebrain ischemia 
also did not show ischemic tolerance, but more survival 
neurons were observed in 3ATA HBO pretreatment 
group. 

Postconditioning

最近，preconditioningは臨床応用が困難であるた

め，虚血後にpreconditioningと同様な一過性の負荷

を与え，それにより保護効果が期待できるのではな

いかとする報告がなされており，postconditioningと

呼ばれている30）。この機序としてもミトコンドリアKATP

チャンネルに関係しているとの報告がある。動物実験

では虚血後のHBOについては有用性が示されており，

HBOによるpostconditioningについては研究が待たれ

るところである。

低体温療法は虚血の治療として動物実験では有効

性が証明されている。臨床での虚血に対する有効性

は未だ証明されておらず，その一つの原因として復温

時のリバウンドがあげられる。低体温療法後の復温時

にHBOを加える，つまり復温時のpostconditioning

を行なうことで低体温療法の効果が増強されるので

はないかと考え，動物実験を行なった。スナネズミを

用いて虚血負荷を加えその後3群に分けた。31℃ 60

分の中等度低体温療法を行い復温時に２ATA60分

のHBOを行なった群，中等度低体温療法のみ行なっ

た群および後療法を行なわなかった群の3群に分類

した。後療法を行なわなかった群では遅発性神経細

胞死が著明に認められたが，中等度低体温療法群で

は有意にこの細胞死が抑制されていた。さらに復温

時にHBOを行なった群では後療法として中等度低体

温療法を行なった群と比較しても有意に細胞死がさ

らに抑制されていた（図4）31）。このことは，HBOの

postconditioningについての可能性を示唆したもので

はないかと考えられた。

Figure 4　CA1 neuronal  dens i ty  (/mm) af te r 
hypothermia with or without HBO
Hypothermia treatment just after 5-min forebrain 
ischemia protect the hippocampal CA1 neurons, this 
protective eff ect was enhanced by HBO post-treatment 
during rewarming. 

人でのpreconditioningの可能性

プロダイバーのMRI検査で，白質病変が健常人より

も少ない傾向にあったとの報告がある32）。このことは

虚血耐性現象がダイバーの脳に誘導された事実を示し

た可能性がある。活性酸素は虚血時神経細胞障害の

主役を担うと考えられており，HBOを繰り返すことに

より活性酸素障害にたいする耐性が誘導され，ひいて

は神経細胞が虚血に対し抵抗性を獲得したのかもし

れない。我々が証明した純酸素を用いた2ATAHBO

環境は，酸素分圧で考えると，空気を用いたSCUBA

ダイビングにあてはめると90mに相当する。通常行わ
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れる潜水深度が30m以浅であることを考えると，我々

の実験がそのままレクリエーショナルダイビングにあて

はまるわけではないが，「ダイビングが健康に良い」と

いう仮説の入り口には立てたような気がする。

減圧症に対するpreconditioning

減圧症予防に大気圧下で酸素吸入を行なうことは，

高山病予防や宇宙での船外活動前に通常行なわれ効

果があるとされている33）。減圧中の酸素吸入について

も減圧時間を短縮する目的で使用されている34）。また，

高圧酸素曝露が減圧症の危険性を下げることが動物

実験で報告されており，人でも気泡形成が少なくなる

事が証明されている35）。しかしながら，ダイビング直

前の大気圧下の酸素吸入（normal baric oxygenation: 

NBO）は動物実験では有効性が否定されている36）。

一方，人ではダイビング直前の大気圧下の酸素吸入が

ダイビング後の気泡形成を減少さすことが報告されて

おり，この気泡形成の減少は1回目のダイビング後の

みならず，繰り返し潜水における2回目のダイビング後

までも認められると報告されている。Castagna等はこ

の機序として，単純に酸素により組織の窒素量を減ら

すことだけでは2回目のダイビング後までの効果の説

明がつかず，窒素の核を酸素で置き換え消滅させるこ

とが機序ではないかと考察している37）。今後，減圧

症予防にHBOあるいはNBOのpreconditioningとして

の有用性について証明がなされることが期待される。
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