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研究成果の概要（和文）：揮発性麻酔薬の作用機構を明らかにすることを目的として，神経細胞の興奮性の維持
に関与する脳内Na,K-ATPase活性に対するdesflurane，sevofluraneおよび isofluraneの作用を検討した．多く
の静脈麻酔薬と同様に，揮発性麻酔薬もNa,K-ATPase活性を抑制し，全身麻酔薬の多様な作用にNa,K-ATPase活性
の抑制も関与している可能性が示された．19F-NMR を用いた研究で，揮発性麻酔薬は生体膜モデルであるリポソ
ーム膜の表層に結合して内部には入らないこと，揮発性麻酔薬の膜の流動性に対する影響は膜の表層での作用で
あることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of desflurane，sevoflurane and  isoflurane on 
intracerebral Na,K-ATPase, which is related to maintain excitability of nerve cells, to elucidate 
the reaction mechanism of inhalational anesthetics. We found that inhalational anesthetics inhibited
 Na,K-ATPase activity as intravenous anesthetics did, suggesting that inhibition of Na,K-ATPase 
activity is related to the various pharmacological effects of general anesthetics. We also found 
that inhalational anesthetics are present in the outer surface of liposome as model of biomembrane 
and do not enter inside the liposome by 19F-NMR study, suggesting that the effects of general 
anesthetics on membrane fluidity are caused by interaction with surface of membrane.

研究分野： 歯科麻酔学

キーワード： 揮発性麻酔薬　静脈麻酔薬　NMR（核磁気共鳴）スペクトル　生体膜モデル　リポソーム　Na,K-ATPase
　Mg-ATPase　バルビツール酸系薬物
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膨大な研究の蓄積があるのに全身麻酔薬の作用機構は不明な点が多い．本研究において，脳内で重要な機能に関
与するNa,K-ATPaseとMg-ATPase活性を揮発性麻酔薬及び静脈麻酔薬が抑制することを明らかにした．また，申請
者がESR(電子スピン共鳴)法により報告した｢全身麻酔薬は生体膜の表層で作用する｣という仮説を，NMR(核磁気
共鳴)を用いた研究により確認した．物理･化学的な測定法と生物学的な解析を融合した申請者の研究手法は，今
後の全身麻酔薬の作用機構の研究において新たな視点を提供した．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（1）全身麻酔薬の作用機構は確定されていない  
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確定されていない．申請者は，全身麻酔薬が生体膜の脂質の構造変化を引
き起こし，そのことが麻酔作用に大きく寄与していると考えており，本研究を計画した． 
（2）申請者らの研究成果から  
①申請者は，電子スピン共鳴（ESR）スペクトルの解析から，麻酔薬はリポソーム膜の流動性

を変化させるが外側に存在して内部には入らないこと，膜タンパク質の存在は麻酔薬の作用に
影響を及ぼさないこと，静脈麻酔薬と吸入麻酔薬では作用が異なることを示唆する結果を得た．
この仮説を，核磁気共鳴（NMR）スペクトルの解析から確認することを計画した． 
②Na,K-ATPase や Ca-ATPase などの形質膜の酵素が全身麻酔の濃度域で吸入麻酔薬によって

抑制されること，各種麻酔薬の抑制作用の強さと MAC 値の間には強い相関があることを明らか
にした．本研究では，脳内の ATPase に対する揮発性及び静脈麻酔薬の作用を明らかにすること
を計画した． 
 

２．研究の目的 
申請者らの過去の研究成果をベースに，（1）リポソームを生体膜モデルとした系で，isoflurane

を用いて得られた結果が吸入麻酔薬全般に適用可能なのか検討する，（2）電子スピン共鳴スペク
トルに対する作用から得られた吸入麻酔薬と静脈麻酔薬のリポソームに対する作用の相違に関
して，核磁気共鳴スペクトルの測定及び Na,K-ATPase に対する作用から検証する，（3）神経系
細胞において重要な機能を担う Na,K-ATPase をモデルとして，その分子構造やイオン輸送機能
に及ぼす麻酔薬の影響を検証する，（4）培養細胞を用いて，膜タンパクの機能に対する麻酔薬の
作用を検証する． 
 
３．研究の方法 
（1）リポソームの作成 
 生体膜構成脂質である egg yolk phosphatidyl choline を用いて多重層脂質二重層膜（リポ
ソーム）を作成し，スピンラベル剤である 5-doxyl stearic acid （5-DSA）あるいは 16-doxyl 
stearic acid （16-DSA）を混入する．  
（2）19F-NMR スペクトルの測定による揮発性麻酔薬とリポソーム膜との位置関係及び作用につい
ての解析 
 Desflurane 及び sevoflurane の 19F-NMR スペクトルを測定し，スペクトルの化学シフト，線
幅，スペクトルから計算される縦緩和時間及び横緩和時間を測定することにより，吸入麻酔薬と
リポソーム膜との位置関係，さらには 5-DSA 及び 16-DSA の影響からリポソームの深層及び表層
に対する麻酔薬の作用を評価する．  
（3）Na,K-ATPase 及び Mg-ATPase 活性に対する麻酔薬の作用 
 ラット及びウサギ脳の Na,K-ATPase 及び Mg-ATPase を精製して使用し，ATPase 反応の結果生
じた Pi を Chifflet 法により定量して ATPase 活性を測定する．麻酔薬を添加して ATPase 活性
を測定することにより，麻酔薬の作用を評価する．  
 水系溶媒中での揮発性麻酔薬の濃度決定は極めて困難であり，揮発性麻酔薬の作用の検討に
おいて障害となる．そこで, VOC センサー（volatile organic compound sensing）を使用した
簡便な濃度決定法を開発すること，及び 19F-核磁気共鳴（NMR）スペクトルの測定による麻酔薬
濃度決定を導入する．  
（4）培養細胞を用いた細胞レベルでの全身麻酔薬の評価 
 株化された培養神経細胞に対する各種全身麻酔薬の細胞不活性化作用を，細胞内 ATP 量を測
定する方法で調べ，細胞レベルでの全身麻酔薬の麻酔作用と有害作用の総合評価とする． 
 
４．研究成果 
（1）19F-NMR を用いた研究で， isoflurane， sevoflurane，desflurane はリポソーム膜の表層
に結合して化学交換を行っており，その膜の流動性に対する影響は膜の表層に強く作用し，深部
ではその作用が低下すること， F 原子を含む吸入麻酔薬に共通な性質であることを示唆した．
この結果は，申請者が以前報告した，電子スピン共鳴（ESR）スペクトルの解析から得られた結
果を支持した． 
（2）水系溶媒中での揮発性麻酔薬の濃度決定： 
VOC センサーを使用した sevoflurane の簡便な濃度決定法を開発し，ウサギの血中 sevoflurane
濃度の測定も可能であることを示した．また，水系溶媒中の isoflurane， sevoflurane，
desflurane の 19F-NMR スペクトルの面積を測定し，濃度がわかっているトリフルオロ酢酸（TFA）
の面積と比較することによる，水溶液中での各吸入麻酔薬の濃度の測定法を導入した．ATPase 反
応に対する定量的な麻酔薬の作用の解析を可能にした．  
（3）バルビツール酸系薬物である pentobarbital 及び phenobarbital は Na,K-ATPase の構造を
E1 型に変化させることにより活性を促進するが，thiamylal にはその作用がないことを示唆し
た． 
（4）脳内 Na,K-ATPase 活性に対する isoflurane， sevoflurane 及び desflurane の作用を検討



した．その結果，多くの静脈麻酔薬と同様に，揮発性麻酔薬も Na,K-ATPase 活性を抑制し，全身
麻酔薬の多様な作用に Na,K-ATPase 活性の抑制も関与している可能性が示された．  
（5）ラット脳に存在する Mg-ATPase を分析して，F型 ATPase，V型 ATPase と Basal Mg-ATPase
を検出し，静脈麻酔薬の作用を検討した．Propofol は V型 ATPase 活性と Basal Mg-ATPase 活性
を濃度依存的に抑制したが，F型 ATPase 活性を 80%程度活性化した．Pentobarbital はすべての
ATPase 活性を濃度依存的に抑制した．Thiopental もすべての ATPase 活性を抑制したが，その程
度は各 ATPase により異なった．以上の結果から,静脈麻酔薬はラット脳 Mg-ATPase 活性を基本
的に抑制するが，propofol はミトコンドリアに特異的な作用を及ぼすことが示唆された． 
（6）培養細胞を用いた細胞レベルでの全身麻酔薬の評価については，具体的な成果を挙げるこ
とができなかった． 
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