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研究成果の概要（和文）：全身麻酔薬のラット脳内ATPaseに対する作用を測定する系の開発と、作用の検討を行
った。
水系溶媒中でATPase反応に対する揮発性麻酔薬の作用を定量的に解析するため、VOCセンサーを使用して麻酔薬
濃度を簡便に測定する系を確立し、臨床応用可能であることを示した。また、沸点の低い揮発性麻酔薬のATPase
活性に対する作用を、低温槽にて測定した。Desflurane、 sevoflurane、isofluraneは37℃と同様に4℃でもNa,
K-ATPase活性を阻害し、isofluraneで最大であった。また、局所麻酔薬により可逆的に抑制されるCa- 及びMg- 
ATPase活性の存在が示された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate the effect of general 
anesthetics on intracerebral ATPase in rat brain and to develop the quantitative evaluation system. 
To quantify the effect of volatile anesthetics to intracerebral ATPase in aqueous solutions, we 
established the convenient method for quantitation of the anesthetic concentration by using VOC 
sensing and showed that it may be useful for clinical application. Moreover, we established the 
method to examine the effect of volatile anesthetics, of which boiling point is low, on ATPase 
activity at 4 ℃　by using cryostat. Our results indicated that all of desflurane, sevoflurane, and 
isoflurane inhibited Na,K-ATPase activity at 4 ℃　as well as 37℃, and that above all, the effect 
of isoflurane was largest. Additionally, we showed Ca- and Mg- ATPases in rat brain, inhibited 
reversibly by local anesthetics. 

研究分野： 麻酔科学

キーワード： 全身麻酔薬　ATPase　麻酔薬濃度

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
全身麻酔の作用機序が解明されていないなか、酵素活性に対する薬理学的な作用を検討する本研究は、機能に対
する作用を検討する点で有用である。全身麻酔薬および麻酔関連薬の脳内ATPaseに対する作用について新たな情
報を提供することができた。また、簡便に水溶液中の吸入麻酔薬濃度を正確に決定する方法を確立したことによ
り、ATPase活性に対する吸入麻酔薬の作用をより定量的に解析できるようになった。今後臨床へ応用していく道
筋ができた点でも有意義であったと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
（1）全身麻酔薬はその臨床的重要性から膨大な量の研究が積み上げられてきているが未だにそ

の作用機構については不明な点が多い。作用機構の確定は、全身麻酔薬の有効性、安全性、有害

作用を評価する基準として、新規全身麻酔薬の開発の指標として不可欠である。そこで、報告の

少ない脳内の ATPase を対象として全身麻酔薬の作用を研究することとした。 

（2）ATPase 反応は水系溶媒中で解析する必要があるが、水溶性の低い麻酔薬の濃度を簡便に正

確に決定することができず、得られた結果を定量的に評価することが困難であった。 ガスクロ

マトグラフィー（GC）や 19F-核磁気共鳴（NMR）などの大型測定機器を用いると濃度決定が可能

であるが、これらの装置は高額であり、また、高度な知識と技術を必要とするため、一般の研究

室あるいは臨床家が簡単に採用することは困難である。そこで、VOC センサー（volatile organic 

compound sensing)を使用した、ATPase 活性測定における水溶液中の吸入麻酔薬の濃度決定法を

模索した。 

（3）脳には Na,K-ATPase の他、数種類の Ca あるいは Mg で活性化される ATPase が存在し脳内

の情報伝達に関与するものもあると考えられるが、それらに対する麻酔関連薬の作用に関して

はほとんど報告が見られない。 
 
２．研究の目的 
（1）ATPase 活性に対する吸入麻酔薬の作用を定量的に解析するため，VOC センサーを使用する

ことにより、水系溶媒中の sevoflurane 濃度を決定する系を確立する。 

（2）ラットの脳を材料として、脳内に存在する ATPase のうち Na,K-ATPase、 Ca-ATPase 及び

Mg-ATPase 活性に対する、バルビツール酸系薬物、局所麻酔薬、その他麻酔関連薬の作用を検

討する。 

（3）desflurane と他の吸入麻酔薬との ATPase 系に対する作用を比較検討して、薬理学的な評

価を行う。 

 
３．研究の方法 
（1）VOC センサーによる水中および血中麻酔薬濃度の測定：水およびヒト血漿成分の構成要素

を加えた試料を作成後、sevoflurane を加え一定時間撹拌した後、サンプルとして採取し、VOC

測定センサー（VOC-121H、OSP 社製）を用いて、容器内の sevoflurane の気化濃度を測定する。
19F-NMR 法によっても水溶液中セボフルラン濃度を測定し、VOC センサーにより測定した濃度と

の相関を求める。さらに、全身麻酔下のウサギに sevoflurane を段階的に投与し、その血液中の

麻酔薬濃度を同様の手順で測定する。 

（2）ATPase 活性測定：ラット脳から膜分画を調整する。Na,K-ATPase 活性測定の際には、Post

らの方法に従い Na,K-ATPase の精製を行う。Ca-ATPase 及び Mg-ATPase 活性測定の際には、

Pottorf の方法に従って、形質膜（PⅡ）及びミクロソーム（PⅢ）分画を調整し、活性測定の材

料とする。各種 ATPase と活性発現に必要なイオン及び緩衝液を含んだ反応液に 37℃で ATP を添

加して ATPase 反応を行う。反応により生じた無機リンを Chifflet 法により発色させ、分光光度

計で測定することにより ATPase 活性を測定する。 

（3）Na,K-ATPase 活性に対する desflurane、sevoflurane、isoflurane の作用の測定：揮発性

麻酔薬の濃度を維持して測定するため、低温での活性測定法あるいは揮発を少なくする溶媒系

を開発する。 

 
４．研究成果 



（1）VOC センサーを使用した sevoflurane の簡便な濃度決定法の開発： 

VOC センサーは、揮発性有機物質（VOC）成分を干渉増幅反射原理により大気中で簡易・迅速

に検出可能な測定器であり、GCや 19F-NMR などと比較してはるかに安価であり、操作も容易であ

る。VOC センサーを用いて水系溶媒のセボフルラン濃度を再現性よく測定し（下図、左）、 19F-

NMR にて測定した濃度との相関（下図、右）も確認した。さらに、ウサギの血中セボフルラン濃

度の測定も可能であることを示し、その有用性を確認し論文として報告した。今後麻酔臨床への

応用を目指している。 

（2）バルビツール酸系薬物の脳内 Na,K-ATPase 活性に対する作用： 

過去の報告では、麻酔関連薬は、Na,K-ATPase 活性を濃度依存的に抑制するという結果がほと

んどであるが、バルビツール酸系薬物の pentobarbital と phenobarbital は、Na,K-ATPase の分

子構造を E1 型に変化させることによりその活性を促進すること、thiamylal にはその作用がな

いことを明らかにし、論文に報告した。 

（3）Ca-ATPase 及び Mg-ATPase 活性に対する局所麻酔薬の作用： 

脳内 Ca-ATPase 及び Mg-ATPase 活性に対する 6 種の局所麻酔薬(procaine、 tetracaine、 

lidocaine、 prilocaine、 bupivacaine、 dibucaine)の阻害作用と、阻害が可逆的か否かを検

討した。6種の局所麻酔薬は、pH 7.4 で最大活性を示す PⅡ及び PⅢの 4 種類の Ca- 及び Mg- 

ATPase 活性に対する明らかな阻害作用を示さなかった。しかし、pH 9.5 で最大活性を示す PⅡ

の Ca-ATPase 及び Mg- ATPase 活性を各局所麻酔薬の濃度に依存して抑制した。また、6種類

のうち麻酔作用あるいは副作用が強いとされる dibucaine や tetracaine は、他の 4種類と比

較して強い Ca-ATPase 及び Mg-ATPase 活性の抑制を示した。また、この抑制は可逆的であった。

以上の結果は、ラット脳には、局所麻酔薬により可逆的に抑制される Ca- 及び Mg- ATPase 活性

が存在し 脳内に局所麻酔薬が到達するとこれらの ATPase の機能は 抑制されることを示唆する。

現在これらの結果の論文公表に向けて準備中である。  

（4）揮発性麻酔薬の酵素活性に対する作用の測定法の開発： 

Desflurane の ATPase 系に対する作用の検討を計画したが、desflurane は標準沸点が 22.8℃

であり、他の揮発性麻酔薬と同様に室温あるいは体温に近い 37℃で取り扱うことは困難であっ

た。そこで、揮発を抑えて ATPase 活性に対する desflurane の作用を測定するために 4℃で活性

を測定することにした。低温槽を使用して酵素量を増加し、２ないし３日間の反応を行って活性

を測定する系を確立した。その結果、desflurane、 sevoflurane、 isoflurane はすべて 37℃と

同様に 4℃でも Na、K-ATPase 活性を阻害することが確認できた。また、阻害作用は isoflurane

で最も強いことがわかった。概ねプロトコールを確立したので、今後詳細に検討する予定である。 
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