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原 著
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要

高濃度-一酸化炭素 (co)曝露後,数日から数週間後に見当識障害,記銘力低下などを主症状

とする｢遅発性神経障害｣に進展することがある.この病態を解明するためには,適切なモデル

動物の作成と障害評価の方法を確立する必要がある.今回我々は,ラットにCOを曝露 してモ

デル動物の作成を試み,Morris水迷路試験を行って高次脳機能障害を評価した.7適齢 Wister

ratけ ス)に3,000ppmCOを60分間曝露した.曝露翌日からMorris水迷路試験を行った.ゴ

-ルの場所を毎日ランダムに変え,1日に2トライアル実施 し,最初の トライアルでゴールに達

した観 2銅射薮に2回目の トライアルを実施した (matching-to-p及aeetask).試験は l週間に

連続3日間行い4週間継続 した 曝露後2週間は,1回目の トライアルにおけるゴール到達時間

がCO曝露群に遅延 して峯邑られたが,曝露穣3週目以降には差が見られなくなった.2回目の ト

ライアルにおけるゴール到達時間は,曝露後2週間ではコン トロ-ル群と比べて差が見られな

かったが,曝露後 3週からは有意差がみられない (p-0.0686)ものの曝露群で遅延する傾向

が示唆された.これらの所見は,CO曝露後2週間は急性期症状としての学習障害,曝露後3週

以降では遅発性神経障害としての記銘力低下を示唆するものと考えられる.CO曝露後の高次
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脳機能障害を評価するにはMorris水迷路試験の内matching-to-placetaskが有用である可能

性がある.

卑-ワ-ド:一酸化炭素中毒,遅発性神経障害,Morris水迷路試験

緒 口

約 且,000ppmの一一酸化炭素 (CO)に 1時間程

度曝露 されると,頭痛,吐気,労作時の呼吸困難

や虚脱,錯乱状態といったいわゆる急性 CO中毒

の症状 を望す る.また,COの濃度が 3,000-

4,000ppmとなると意識不明,昏睡に陥り,4,500

ppm以上では死亡すると言われている1).一方,

CO中毒の異なる病型 として,遅発性 CO中毒

(delayednetlYOlogicaldeterioration)とい う病態

がある,これは,急 性 CO中毒の症状が----･旦完全

に消失 し全治 したかにみえた後,数日-数週 (過

常 14-21日程度)で精神神経症状の悪化をきた

すものである.集中力の低下,学習能力の低下,

痴呆,パ-キンソン様症候群 (振戦,硬直,体位

反射異常),せん妄,抑うつなどの症状を里し,特

に高気圧酸素療法 (HBO)未実施患者に多く発

症すると言われている2).

この病態の機序については,いまだ多くが不明

である.機序の解明には,適切なモデル動物の作

成と障害評価の方法を確立する必要がある.今回

我々は,ラットにCOを曝露してモデル動物の傍

戒を試み,Morris水迷路試験を行って高次脳機能

障害を評価した.

材料と方法

1.動物

7適齢 Wistarラット (オス)を通常の方法で

銅fTL.

2.動物の事前遊泳

CO曝露後の行動評価 (Morris水迷路試験)を

実施するにあたり,試験開始後における個体によ

るばらつきおよび水や遊泳への不慣れを軽減する

目的で,ヒ記で飼育 したラットに事前遊泳を実施
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した.方法は,CO曝露直前の連続する3日間,毎

日同じ位置からスタ- トさせ,ゴ-jL,を設定 しな

い60秒間の自由遊泳をさせた.

3.動物へのCO曝露

事前遊泳後のラット6匹をチステンレス製チャ

ンバ-を使用 して,CO含有空気 [CO濃度 3,000

ppm :サイサン (樵)]で 60分間の曝露を実施
した.

･1.行動評価

行動評価は,Morris水迷路試験にて実施 した.

ラットは,6匹ずつ CO曝露群 とコン トロール群

の2群に分けた.遊泳用プールは,直径 147cmで

灰色,塩化ビニール製のものを使用した,プ-ル

周囲には,ついたて,曝露用タンク,窓などがあ

り,目印の代用とした.プールにゴ-ルとして高

さ30cm,直径12cmのプラスチック製の透明な

プラットホームを留置 し,プラットホ-ムの2cm

上まで水で満たして水面から見えないようにした

個 1).水温は,約 20℃で実施 した.

水中にプラットホ-ムが存在していることを記

憶 させる トレ-ニンダは実施せず,CO曝露翌 日

からすぐに試験 (ゴ-ル到達時間の計測)を開始

した.試験は 1日2トライアル (トライアル iお

よび トライアル 2)を1セットとし,各 トライア

ルの間隔は20秒とした.スター ト位置は任意の

場所とし,ゴ-ルの場所はセット毎にランダムに

変えた (matching-to-p蓬acetaLSk).試験は 1週

間に連続 3日間行い,4週間継続した (図2).

結 果

3,000ppm60分のCO曝露で,活動性の低下は

見られるものの,意識消失 したラットはなかった.

トライアル開始直後は,両群ともに壁の外側へ
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プール径 や147cm
ゴール(ステージ)径 甲12cm

ゴール(ステージ)高 30cm
水深 ステージ高+2cm

図I Mo汀is水迷路試験使用機材

使用 した機材は,直径147cmのプ-ルにゴ-ルとして透明な高 さ

30cmのプラスチ ック製のプラッ トホ-ムを留置 し,プラッ トホ-ム

の 2cm上 まで水で満たした.

#dayll3.8110.15117.22124(週3日x4週間)
matching･to･placetask
･1日2トライアル(トライアル1およびトライアル

-ゴール区画以外任息の場所からスタート

･各トライアルの間隔は20秒

･ゴール(ステージ)は､毎日違う場所
づ-ル到達時間を計測

拒曹襟帯ikg射藷%惑-虜駈碍探』霧碍嘗藍鰭を展観

- 堅済 厳 選
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図2 Morris水迷路試験プロ トコール

CO曝露後 卜 :‖二川 ,8-10日臼,15-17をHj,22-24日日 (週3

FjX4週間)は,matching-to-placetaskとして,1日2トライアル

日､ライア)L,1および トライアル 2)をゴール区画以外任意の場所か

らスタ- 卜させ,各 トライアルの間隔は20秒としたやゴール (ステ-

ジ)は,毎 日違 う域所に設置 した.そして,ゴ-ル到達時間を計測 し

た トライアル 1はゴ-ルの探 し方の記憶 を反映することより学習能

力の評価, トライアル 2は 20秒前の トライアル1のゴ-ルの場所の

記憶 を反映することより空間認識の短期記憶 を評価 していると考えら

れる.

の脱出を試みるため,壁に沿って何周か遊泳 した

トライアルを重ねると,壁の外側への脱出が不可

能であることを学習 し,中央部への遊泳をするこ

とで偶然にプラットホームに到達するようになっ

た.そして,次第にプラットホ-ムUj存在を学習

して最初からプラットホ-ムを探索する行動を示
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対照群 co曝露群

図3 CO曝露後 15日日 (迷路試験 7セット日における トライアル 1)の ま例

対照群ではプラットホ-ムを探す方法を習得 しており速やかにゴールに到達 しているのに

対 し,CO曝露群ではプラット隷-ムを探す方法を習得 していないため,トライアル開始時と

同様に聖の周囲を回るのみであった.しかし,このような顕著な所見を示すCO曝露群は,6

匹中2匹であった.

すようなった.

図 3にCO曝露後 15日目 (迷路試験 7セット

目における トライアル 1)の 1例を示す.対照群

ではプラットホ-ムを探す方法を習得 しており速

やかにゴ-ルに到達 しているのに対 し,CO曝露

群ではプラットホームを探す方法を習得 していな

いため,トライアル開始時と同様に壁の周囲を回

るのみであった.しかし,このような顕著な所見

を示す CO曝露群は,6匹中2匹であった.

図 4に学習能力を反映すると考えられる｢トラ

イアル 1｣を集計 した結果を示す.CO曝露 1-2

週後の学習能力は,CO曝露群で有意に障害 され

ていた. (p<0.02)しかし,CO曝露 3-4過後

の 学 習 能 力 は 両 群 間 で有意差がなかった.

図 5 に 記 銘 力 を 反 映すると考えられる｢トライ

ア ル 2｣ を 集 計 し た結果 を示す.CO曝露後初期

(2 週 以 内 ) の 記銘力は両群に有意差は認めない

那 , 3 - 4 週 後ではCO曝露群で低下する傾向が示

唆 さ れ た (p- 0,0689)
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考 察

以前 Ⅵ10m,S.Rらは,閤~istArラッ トに対 し

1,000ppm40分および 3,000ppm20の計 60分の

CO曝露を実施すると意識が消失 し,その後の 8

方向迷路試験において学習能力に低下を認めると

いう報告 をしている3).本実験 を実施する前に,

上記条件にて CO曝露を行ったが,曝露後の意識

消失は認めなかった｡また,水迷路試験のうち標

準的なprobe法 4)においても両群間の差 を認め

なかった.そこで,曝露条件を3,000ppmの一定

曝露で検討 したところ,60-70分の間に死亡する

個体が出現 したため,より強化 した条件 として

3,000ppm60分曝露を設定 し水迷路試験 (標準的

なprobe法)を実施 したが,両群間の差を認めな

かった.標準的なprobe法では,タスクが単純な

ため両群間の差を認めない可能性を考慮 して,今

回タスクがより煩雑なmateh豆ng-to-piacetask5)

を採用した.

今回のタスクでは,学習能力を反映すると考え



266 新潟医学会錐誌 第 124巻 第 5号 平成 22年 (2010) 5月

J 苦 S｡_.

ロ e(濃 )

*pく0.02

1 2 3 4 ト23-4週

図4 トライアル 1:学習能力の検討

CO曝露 巨 2週後の学習能力は,CO曝露群で有意に障害さ

れていた. (P〈 O.02)この障害は曝露酎 射二生 じていること

より,急性 CO中毒としての障害 と考えられる.しか し,CO

曝露 3-4週後の学習能力は両群間で有意差がなかったことよ

り,急性 C(川 卜毒の障暦から回復したものと考えられる.

■ 掌 S｡二

L c(器 )

#p=0.0689

1 2 3 4 ト23-4週

図 5 トライアル 2 :記銘力の検討

CO曝露後初期 (2週以内)の短期記憶は両群に有意差は認

めないが,3-4遇後では CO曝露郡で低ドする傾向が示唆 さ

れた. (p==0.0689)この所見は,CO曝露から時間が経過 し

てから出現 していることより遅発性神経障害の徴候の可能性

がある.
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られる｢トライアル 1｣において,CO曝露群 で有

意にゴ-ル到達時間の遅延を認めた.この所見は,

CO曝露後初期に認めたため,急性 CO中毒の所

見と考えられる.そして,記銘力を反映すると考

えられる｢トライアル 2｣において,CO曝露群で

ゴール到達時間遅延の傾向が示唆された.この所

見は,CO曝露後時間が経過 してからの出現であ

ったため,遅発性神経障害の可能性があると考え

られる.

今回のCO曝露では意識消失を確認できなかっ

たが,遅発性神経障害の動物モデルを作成するた

めには,意識消失が見られるさらに厳 しい曝露に

する必要があると考えている.3,000ppm曝露に

おいて,60分までは全個体の意識は清明であり,

60-70分という狭い範囲にその条件があると考

えられるので,意識消失を確認できたらただちに

曝露を中止 して,死亡しないようにする必要があ

る.しかし,現在の実験装置では,運転を停止 し

てからタンクのハ ッチを開放できるまでに約 10

分は要している.そのため,タンク内の換気を行

っている閥に死亡 してしまい,意識消失の状態で

生存 させるのは困難である.したがって,曝露か

ら直ちに開放できるような装置を検討しなければ

ならない.

障害評価の方法としては,Morris水迷路試験の

うち matching-to-placeはskが有用 と考 える.

今回の実験では,水中にプラットホームが存在し

ていることを記憶 させる トレーニングは実施しな

かったことが,実験初期は個体間におけるばらつ

きが大きくなった一因と考えている.また,対照

群の中においても,明らかに学習能力が低いと思

われる個体がいたので,より正確な評価をするた

めにはあらかじめ学習能力の低い個体を除外した

上で,CO曝露前に個体間のばらつきが生 じない

ように トレーニングをする必要があると考えられ

る.
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3,000ppm 60分のCO曝露後 2週間は急性期症

状としての学習障害を認め,曝露後 3週間以降で

は遅発精神経緯障害としての記銘力低下を示唆す

る所見が得られたが,遅発性神経障害の動物モデ

ルを完成 させるためにはCO曝露条件を強化する

必要があり,その障害評価の方法はMorris水迷

路試験のうち matching-to-p豆acetaskが有用で

ある.
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