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研究成果の概要（和文）：本研究ではiPS 細胞を使う事で、ヒトの神経細胞における麻酔薬の神経毒性誘発機構
を解明することを目的とした。iPS細胞から誘導した神経細胞にケタミンを暴露させた後、フラックスアナライ
ザーを用いてミトコンドリアの機能解析を行った。その結果、Basal RespirationとATP Productionが減少し
た。このことからケタミンはiPS細胞から誘導した神経細胞のミトコンドリアの機能を低下させることが示され
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to elucidate the mechanism mechanism of anesthetics 
in human neurons by using iPS cells. Neurons derived from iPS cells were exposed to ketamine, and 
then mitochondrial functional analysis was performed using a flux analyzer. Threrfore, basal 
respiration and ATP production decreased. This indicates that ketamine reduces the mitochondrial 
function of neurons derived from iPS cells.

研究分野： 麻酔科

キーワード： 麻酔学　iPS　神経毒性

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
健常者、アルツハイマー患者由来のiSP 細胞から誘導した神経細胞に対する麻酔薬の影響を検証できた事で、動
物レベルで報告のある神経毒性の機序をヒトの細胞で、非疾患と疾患の比較検証が可能となった。麻酔薬の安全
性をより高めることが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
麻酔薬は神経保護作用があるといわれる一方、麻酔薬に長時間暴露されることによる神経毒

性については議論がある。麻酔薬の神経毒性は、健常者にも起こりうる可能性もあるが、吸入
麻酔薬であるイソフルランがアルツハイマー病様の変化を引き起こす可能性や、アルツハイマ
ー病の病態を悪化させる可能性が動物レベルで示唆されているがいまだそのメカニズムは明ら
かではない。ヒトでは個人の病態など、背景が多様である為、正確な判定が困難であるが、iPS 
細胞を使う事で、ヒトの神経細胞における麻酔薬の神経毒性誘発機構の解明が可能となる。 
ケタミンは NMDA 受容体のアンタゴニストとして作用するが、プロポフォール等は GABA 

受容体に作用する。GABA は成熟脳では抑制性であるのに対し、幼弱脳では興奮性である。そ
のため、発達期においては GABA 作動性麻酔薬の影響があるのではないかと想像できる。 
吸入麻酔薬による細胞毒性の機序の一つに小胞体は細胞外から細胞質への Ca2+流入が挙げら
れる。ミトコンドリアには細胞質の Ca2+濃度を安定させる役割があり、細胞質内の Ca2+濃度
の上昇が続くとミトコンドリアの呼吸鎖のアンカップリングを起こして ATP 産生を低下させ、
ミトコンドリア自身に障害をもたらすことが示唆されている。 
 
２．研究の目的 
ケタミンは数多くの動物実験データから、幼弱脳への神経毒性がある事が明らかになってい

る。iPS 細胞から誘導した神経細胞へのケタミンの神経毒性について、ミトコンドリアの機能
障害とオートファジーがミトコンドリアの電子伝達系を阻害する可能性を示す報告がある。遺
伝子的に神経疾患を持つ iPS 細胞からの誘導神経細胞では、その神経毒性に相違があるのかを
検証したい。 
 
３．研究の方法 
健常者（H 群）アルツハイマー患者由来（A 群）の樹立された iPS 細胞（各２株以上）から

神経細胞への誘導方法を確立し、安定発現した細胞株を複数得た。 
誘導した神経細胞に静脈麻酔薬のケタミン（0, 20, 100 M) を加えて、24 時間後にミトコン

ドリア機能を細胞外フラックスアナライザーで解析した。解析方法はミトストレステストであ
り、まずBasal Respiration を測定後、
Oligomycin でミトコンドリアの
Complex IV を阻害することで ATP
産生を妨げ、次に脱共役剤である
FCCP によって ミトコンドリアの
最大呼吸能を測定、最後に Rotenone 
と Anticycin A によって全ての
Compelex を阻害することでミトコ
ンドリアの機能を停止した。フラッ
クスアナライザーassay 後、プレー
トの各 well の細胞をヘキスト染色
し、細胞数をカウントした。細胞数
でnormalizeした後に解析を行った。 
麻酔薬の影響の有無と健常者と

アルツハイマー患者由来の神経細
胞を比較検討した。 

 
４．研究成果 
 健常者由来を 1 株 (H-1)、アルツハ
イマー患者由来を 2 株 (A-1, A-2)を使
ったミトコンドリアの機能解析結果
を図２に示した。 
 図２の結果より、Basal Respiration
等の数値を計算した結果を図３に示
した。A-1,A-2 に比べると H-1 は Basal 
および ATP Production が高かった。健
常者由来 iPS 細胞から誘導した神経細
胞のミトコンドリア機能はアルツハ
イマー患者由来の iPS 細胞から誘導し
た神経細胞に比べると Bsal の呼吸速
度が早く、また ATP 産生能力も高いこ
とが示された。 
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図２ ミトコンドリア機能解析結果（H-1, A-1, A-2） 

 

図１ ミトコンドリア機能測定の Profile 



 
 次に健常者由来 iPS 細胞から誘導した神経細胞をケタミン（0,20, 100 M)を加えた後のミト
コンドリアの機能解析結果を図４に示した。加えたケタミンの濃度依存的に Basal および ATP 
Production が低くなった。iPS 細胞から誘導した神経細胞はケタミンによって機能障害を起こし
ていることが示された。今後、機能障害の機序についてさらなる検討が必要である。 
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図３ ミトコンドリア機能解析結果（H-1, A-1, A-2） 
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図４ ミトコンドリア機能解析結果（ケタミン添加後） 
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