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研究成果の概要（和文）：思春期に相当する生後4週の雄マウスで驚愕反応試験直後に揮発性麻酔薬セボフルラ
ン2.5％を3時間吸入させ、その吸入が24時間後の記憶（長期記憶）に及ぼす作用を検討した。セボフルラン吸入
は恐怖記憶を増強し、海馬でのF-アクチン構成およびrac-1タンパク発現を増大させた。以上より、セボフルラ
ン吸入は思春期個体で恐怖記憶の定着を促進することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The current study was designed to evaluate whether the inhalation of 
volatile anesthetic sevoflurane (2.5% for 3 hours) enhances the long-term fear memory learning 
ability in combination with the F-actin constitution as well as rac-1 protein expression in the 
hippocampus in four-weeks-old young adult mice. Sevoflurane exposure to young adult mice accelerated
 the long-term fear memory with the increased F-actin constitution and rac-1 protein expression in 
the hippocampus. These results indicate that sevoflurane may enhance fear memory consolidation in 
young adults of humans.

研究分野：麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 
 麻酔薬は発達途上の幼弱脳で神経
変性を引き起こして長期記憶を障害
するとされる。一方、発達が終了した
若い脳に及ぼす麻酔薬作用は検討さ
れていなかった。申請者らは、海馬が
完成したばかりのYoung Adultと定義
される生後 4 週のマウスにセボフル
ラン (2.5%, 3 時間) を吸入させ、生
後 8週で恐怖記憶を評価した。その結
果、セボフルラン吸入個体は、生後 8
週で暴露された恐怖を有意に記憶す
るようになり、その海馬で記憶形成を
示唆する F-アクチン構成が増大して
いることを、偶然発見した。恐怖記憶
評価実験は、外傷性ストレス傷害 
(PTSD) のモデルとされている。した
がって、申請者らの研究結果は、Young 
Adult 個体でのセボフルラン吸入の
既往が、麻酔後の PTSD 発症頻度を高
める可能性を示唆する。しかし、これ
に関する臨床的、基礎的知見は、極め
て乏しかった。 
 近年、向不安系統マウスの遺伝子解
析 
から、脳内の Glyoxalase 1 (Glo 1) 活
性が、不安形成に役割を果たす可能性
が示唆されている。成体では、Glo 1
は、GABAA受容体の競合的部分活性物
質 Methylglyoxal (MG)を代謝するこ
とで恐怖記憶の構築を促進するとさ
れる。しかし、Young Adult 個体で
Glo 1 活性や MG が恐怖記憶形成に果
たす役割は未知であり、麻酔薬がどの
ような機序でこれらに関わるかにつ
いても知見はなかった。一方、癌患者
の脳でGlo 1活性が高い。このことは、
癌患者での不安や恐怖の構築に及ぼ
すGlo 1酵素活性の関与を示唆するが、
これに対する麻酔薬の影響は不明で
あった。 
 

２．研究の目的 
 以上の学術的背景をふまえ、本研究
は、1)生後 4週の Young Adult マウス
への麻酔薬投与が、その 24 時間後の
恐怖記憶（PTSD）を増長させるか、2) 
恐怖記憶増強個体の海馬で、Glo 1 活
性が増大すると共に MG 活性が低下す
るか、3)Glo 1 阻害薬全身投与で麻酔
薬による恐怖記憶定着増強作用は阻
止できるかについて検討し、恐怖記憶
（PTSD）形成における麻酔薬作用とそ
の分子科学的機序を明らかにするこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
セボフルラン 2.5％あるいは空気を
吸入させ、生後 4 週の雄 C57BL6 マウ
スを自発呼吸下で3時間鎮静あるいは
静置する。この際、動物用保育器内で
十分な加湿のもと 37℃で行った。今ま
での申請者らの実験結果から、本法を
用いればほぼ個体死を防げることが
明らかになっている。 
 行動薬理実験に際しては、実験開始
1時間前にマウスを室温24℃に保った
実験室へ移し環境に慣れさせた。生理
的条件を一定にするため、9-12 時の固
定した3時間以内ですべての個体につ
いての実験を終了した。測定には、現
有の SMART ビデオ行動解析システム、
パッシブアボイダンスケージを用い
た。各個体の行動を現有のデジタルビ
デオカメラで記録してパーソナルコ
ンピュータにビデオファイルとして
取り込み、行動解析システム附属のソ
フトウエアで各パラメータを算出し
た。本試験は、動物が一度経験した電
気刺激（恐怖刺激として利用）に対す
る回避行動を 24 時間の長期記憶の指
標とするもので、すでにその有用性は
示されている。明室と暗室が扉でつな
がったパッシブアボイダンスケージ



を用いて、連続した３日間をセットと
して検討を行った。初日、各マウスを
明室に入れ、暗室にも自由に入れるよ
うにして 5 分間順化させる。２日目、
初日の過程に加え、暗室に入った時に
7 秒間の電気ショック(0.6mA)を加え
る。暗室に入る潜時を獲得時間として
計測する。この後、セボフルラン吸入
群とコントロール群に群わけした。３
日目、マウスを明室に入れ、暗室に入
る潜時を保続時間として計測した。 
 各行動薬理実験終了後に各マウス
を頚損で安楽死させ、断頭後に海馬を
摘出し-80℃で凍結保存してウエスタ
ンブロッティングに用いた。一方、免
疫組織学的検討には、行動薬理実験終
了後のマウスにペントバルビタール
50 mg/kg を腹腔内投与して開胸し、
左心室から大動脈弓へカニュレーシ
ョンして4％パラホルムアルデヒドで
灌流固定ののち-80度で凍結保存した
脳を使用した。 
 しかし、研究を開始したところで、
Glo 1 阻害薬（BrBzGCp2）の水溶性が
乏しいことが明らかとなり、DMSO を溶
媒として用いて調整したが、個体によ
っては相当希釈の本溶媒でも死亡す
ることが判明した。そのため、当初予
定していた Glo 1 に関する研究は施行
できていない。 
 
４．研究成果 
 驚愕反応試験直後にセボフルラン
2.5％を 3 時間吸入させ、その吸入が
24 時間後の記憶（長期記憶）に及ぼす
作用と各個体から摘出した脳で海馬
での F-アクチン構成、F-アクチン構成
に関与する rac-1 タンパク発現、およ
び活性酸素産生の変化について比較
検討した。その結果、セボフルラン吸
入は恐怖記憶を増強し、海馬での F-
アクチンの構成およびrac-1タンパク

の発現を増大させた。しかし、海馬で
の活性酸素レベルには、セボフルラン
吸入群と対照群で差はなかった 
(PLoS ONE 2016; 11: e0163151 参照)。 
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