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研究成果の概要（和文）：近年、アルツハイマー型認知症（AD）などの認知症患者は増加している。ADに対する
麻酔は、術後に認知機能悪化の可能性がある。ADの病理像は、アミロイドβ（Aβ）の凝集による老人斑と神経
原線維変化（微小管凝集、Tau異常リン酸化）である。
　本研究では、培養神経細胞とマウス脳において、プロポフォール、バルビタール、ミダゾラムはAβ集積への
影響が少なく、一方でケタミン、ハロペリドールは促進する可能性がわかった。また、予防として、σ1受容体
作動薬であるSKF10047やエピガロカテキンはAβ分解を促進することがわかった。本研究により、ADに対する安
全な麻酔法や予防法の開発の手がかりとなる。

研究成果の概要（英文）：Recently, patients with dementia such as Alzheimer type dementia (AD) are 
increasing. Anesthesia against AD has a possibility of deteriorating cognitive function after 
surgery. The pathological future of AD is senile plaque due to aggregation of amyloid β (Aβ) and 
neurofibrillary tangle (microtubule aggregation, Tau abnormal phosphorylation).
In this study, propofol, barbital and midazolam showed little influence on accumulation of Aβ in 
cultured neurons and mouse brain, whereas ketamine and haloperidol could be promoted. In addition, 
as a preventive measure, SKF 10047 which is a σ 1 receptor agonist and epigallocatechin were found 
to promote Aβ degradation. This research provides a clue to the development of safe anesthesia and 
preventive measures against AD.

研究分野：麻酔科学

キーワード： アルツハイマー型認知症　麻酔
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１．研究開始当初の背景 

 近年、アルツハイマー型認知症に代表され
る認知症の患者は年々増加しており、社会的
な対応が求められている。アルツハイマー型
認知症は、認知障害を主体とする進行性の疾
患である。病理学的には大脳皮質における老
人斑を認め、その成分はアミロイドベータ（A
β）である。Aβのオリゴマー蓄積が原因で
あるとするアミロイドカスケード仮説が疾
患発症機序として支持されている。神経細胞
膜に存在するアミロイド前駆体蛋白質から A
βが生成され、何らかの異常により分解でき
なくなった Aβが凝集し、神経細胞の機能に
障害をきたすという仮説である。申請者の研
究室と連携研究者の山本直樹氏の研究によ
り、糖脂質のひとつである GM1 ガングリオシ
ド（GM1）と結合した Aβが核（あるいは種）
となって次々と Aβが凝集していくことが明
らかとなっている（Yamamoto N et al. J Biol 
Chem 282: 2646-55, 2007, Yamamoto N et al. 
Biochim Biophys Acta 1778: 2717-26, 2008）。 
 一方、手術後の高次脳機能障害が 60 歳以
上の非心臓手術後患者において 41.4％（Monk 
TG et al. Anesthesiology 108:18-30, 2008）
と高率に発症することが報告され、入院期間
の延長や予後にも大きく影響することが明
らかとなってきている。しかし、認知障害な
どの高次脳機能障害を持つ患者に対する麻
酔薬の影響は、十分には解明されていないの
が現状である。近年、培養細胞レベルではあ
るが、吸入麻酔薬が Aβ凝集を促進するとの
報告がなされている（ Zhen Y et al. 
Anesthesiology 111:741-52, 2009）。申請者
らは、吸入麻酔薬では神経細胞における Aβ
凝集促進、プロポフォールでは Aβ凝集抑制
の作用を確認している（Yamamoto N et al. 
Anesthesiology 118: 1408-16, 2013）。しか
しながら、このようなアルツハイマー型認知
症患者に対する麻酔薬の影響は、機序が十分
に解明されていないため、周術期における認
知症増悪を予防する方法も明らかではない。 
 
 

２．研究の目的 

本研究計画は様々な麻酔薬の GM1 発現や A
β凝集に与える影響を詳細に検討する。まず
は細胞レベルにおける詳細な機序を明らか
にし、その結果をもとに増悪を予防する方法
を検討する。さらに、臨床において各種麻酔
薬の使用による術後高次脳機能低下を評価
し、アルツハイマー型認知症患者に対する安
全な麻酔方法と増悪を予防する方法を確立
することを目的とする。 
 
 

３．研究の方法 

① 培養神経細胞における Aβ凝集への各種
麻酔薬の影響 

申請者らは既にプロポフォールとチオ
ペンタールが Aβ凝集を促進することを明
らかにしている（Yamamoto N et al. 
Anesthesiology 118: 1408-16, 2013）。そ
こで、その機序を詳細に研究する。神経細
胞膜における GM1 発現増加は Aβ凝集を促
進し、病態の進行に関与する可能性がある。
予備的実験により、プロポフォールとチオ
ペンタールは、神経細胞様モデル細胞 
PC12 細胞において、Aβ凝集の核となる
GM1 の発現を低下させることを確認してい
る。つまり、保護的な効果を持つ可能性が
示唆される。そこで、培養ラット神経細胞
においても同様の結果であることを確認
する。その他、ハロペリドール、ケタミン、
セボフルランを用いて同様の検討を行う。
GM1 の発現量は、抗 GM1 抗体を用いたウエ
スタンブロット法により定量する。また、
GABAA 受容体阻害薬等を用いて、麻酔薬の
直接的効果であることを適宜確認する。 
 

② 培養アストロサイトにおける Aβ分解系
への各種麻酔薬の影響 
 産生された Aβはアストロサイトに取り
込まれ、ネプリライシンやインスリン分解
酵素により分解され、脳外に排出される。
予備実験により、ケタミンとハロペリドー
ルがアストロサイトにおける Aβ分解を抑
制することが明らかとなっている。そこで、
その機序を詳細に研究する。ネプリライシ
ンやインスリン分解酵素の発現量に対す
るケタミンとハロペリドールの影響を調
査する。発現量はウエスタンブロット法に
より定量する。また、アストロサイト内の
蛋白質分解機構のオートファジーやリソ
ソームへの麻酔薬の影響をLC3や LAMP1な
どの関連分子の発現変化で定量する。予備
実験によれば、ハロペリドールがσ1 受容
体を阻害することで、Aβの分解を抑制す
ることがわかっており、より詳細に機序を
解明する予定である。 
  
③ 高齢ラット及びアルツハイマー病モデル
マウス脳における Aβ凝集及び Aβ分解系
への各種麻酔薬の影響 
①と②の結果をふまえ、比較的高齢のラ
ットに各種麻酔薬を投与し、脳における
GM1 発現の変化を確認する。GM1 の発現量
の測定は、抗 GM1 抗体を用いたウエスタン
ブロット法と組織染色により検討する。ま
た、Aβ凝集への影響を、チオフラビン S
による染色により行う。 
同様に遺伝子改変マウスであるSP2マウ
スとTg2576マウスを交配することにより、
2 ヶ月程度で老人班を形成するアルツハイ
マー型認知症モデルマウスを用いて、同じ
検討を行う。 
 

④ 周術期の増悪予防法の開発と効果の確認 
 ①～③の結果をふまえ、Aβ凝集を抑制



する方法を検討する。予備実験によればハ
ロペリドールがσ1 受容体を阻害すること
で、Aβの分解を抑制することがわかって
いるため、逆にσ 1 受容体作動薬
（SKF10047）が Aβの分解を促進する可能
性がある。③のモデルマウスを用いて
SKF10047 の効果を確認する。高齢ラットへ
の吸入麻酔薬投与モデル（認知機能悪化）
とアルツハイマー型認知症モデルマウス
を用いて SKF10047 の病状進行抑制効果を
組織学的に確認する。また、フルボキサミ
ン（選択的セロトニン再取り込み阻害薬）
はσ1 受容体作動薬であることが知られて
おり、同様に動物モデルで効果があること
を確認する。 
 
⑤ 高齢者における術後高次脳機能低下への
各種麻酔薬の影響 
最終的には、臨床において術前高次脳機
能低下ヒト高齢者における術後高次脳機
能への各種麻酔薬の影響を明らかにし、ア
ルツハイマー型認知症患者に対する安全
な麻酔方法を確立する。また、可能であれ
ば、フルボキサミンによる術後高次脳機能
障害の抑制効果を確認したい。 
 
 

４．研究成果 

① 培養神経細胞における Aβ凝集への各種
麻酔薬の影響 
アルツハイマー型認知症の発症あるい
は悪化の機序として、神経細胞における
Aβの蓄積、Aβの重合、Aβの重合を促進
する GM1 ガングリオシド（GM1）の増加、
またアストロサイトにおけるAβ分解の抑
制に注目をして研究を進めている。 
培養神経細胞や PC12 細胞を用いた研究
により、プロポフォール、ミダゾラム、バ
ルビタールは、GM1 の発現を低下させ、Aβ
の凝集を抑制することを確認した。つまり、
これらの3薬剤はアルツハイマー型認知症
の病態を少なくとも悪化させないと考え
られる。 
 

② 培養アストロサイトにおける Aβ分解系
への各種麻酔薬の影響 
 ケタミンはアストロサイト内のネプリ
ライシンの発現を抑制し、Aβ の分解を抑
制した。ハロペリドールは σ1 受容体
（σ1R）アンタゴニストであり、σ1R を介
して、アストロサイトにおける GM1 の分解
を抑制し、細胞内のGM1の蓄積を促進する。
また、ハロペリドールは、オートファゴゾ
ームが蓄積を誘導し、細胞膜上の GM1 を減
少させ、アストロサイト内の GM1 を増加さ
せることが明らかとなった。この作用は、
σ1Rを介してERK経路が活性化されること
が明らかとなった。さらに、アストロサイ
ト膜上の GM1 の減少により、アストロサイ

ト内へのAβの取り込みを抑制することが
わかった。このことから、ハロペリドール
によるアルツハイマー型認知症の悪化の
可能性が示唆される。 
  
③ 高齢ラット及びアルツハイマー病モデル
マウス脳における Aβ凝集及び Aβ分解系
への各種麻酔薬の影響 
高齢マウスにそれぞれの麻酔薬を投与
したところ、プロポフォール、ミダゾラム、
バルビタールによる GM1 発現抑制、ケタミ
ンによるネプリライシンの発現低下を確
認した。 
遺伝子改変マウスである SP2 マウスと
Tg2576 マウスを交配する事により、2ヶ月
程度で老人班を形成するアルツハイマー
型認知症モデルマウスの確立を試みたが、
安定した病理像を得ることができておら
ず、他のモデルを検討していく予定である。 
 

④ 周術期の増悪予防法の開発と効果の確認 
 ハロペリドールがσ1 受容体を阻害する
ことで、Aβの分解を抑制することが確認
できた。逆にσ1受容体作動薬（SKF10047）
が Aβの分解を促進する可能性があると考
えた。実際、SKF10047 は、培養アストロサ
イトにおけるGM1ガングリオシド発現を増
強し、Aβの アストロサイトへの輸送を促
進することが明らかとなった。 
また、エピガロカテキンはアストロサイ
トからのネプリライシン分泌を促進し、細
胞外に存在するAβの分解を促進すること
がわかった（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 エピガロカテキンによる Aβ 分解促進
作用 
エピガロカテキンにより、アストロサイ
ト細胞外へのネプリライシンの分泌が増
加する。その結果、細胞外のアミロイドβ
のレベルが低下する。 
 
今後、高齢ラットへの吸入麻酔薬投与モ
デル（認知機能悪化）とアルツハイマー型



認知症モデルマウスを用いて、SKF10047 と
エピガロカテキンの病状進行抑制効果を
組織学的に確認する予定である。 
 
⑤ 高齢者における術後高次脳機能低下への
各種麻酔薬の影響 
今後、臨床において術前高次脳機能低下
ヒト高齢者における術後高次脳機能への
各種麻酔薬の影響を明らかにし、アルツハ
イマー型認知症患者に対する安全な麻酔
方法を確立する。また、SKF10047 とエピガ
ロカテキンの予防効果を確認していく予
定である。 
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