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研究成果の概要（和文）：脳部位特異的にH1受容体が欠損したマウス（H1KO）が吸入全身麻酔薬に対してどのよ
うな感受性を示すか検討したところ、特定の脳部位においては野生型と比較して高い感受性を示す傾向があった
が、統計学的に有意な差を認めなかった。神経細胞特異的H1KOとアストロサイト特異的H1KO における行動薬理
学実験を実施しところ、神経細胞特異的またはアストロサイト特異的H1KOは共に吸入麻酔薬からの回復が延長し
た。このH1受容体による覚醒制御には、視床下部に存在するある神経核からの神経投射が関与していることが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：Region-specific H1 knock-out mice showed normal in recovery from general 
anesthesia. On the other hand, astrocyte-specific H1 KO as well as neuron-specific H1 KO had the 
prolonged recovery status from general anesthesia.

研究分野：薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
社会の高齢化に伴い高齢の手術麻酔患者が増加している。術後認知機能障害は高齢患者の主要な術後合併症の一
つである。本研究の結果から、吸入全身麻酔薬からの覚醒には神経細胞だけでなくアストロサイトに発現するH1
受容体が関与していることが示唆された。これまでの研究でヒスタミン神経系による認知記憶機能の制御が明ら
かになっているので、部位特異的なアプローチだけでなく細胞特異的なH1受容体へのアプローチが、全身麻酔か
らの回復を促進しその後の認知記憶機能障害を予防するため研究基盤になる可能性があると考られる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 後部視床下部の結節乳頭核に由来するヒスタミン神経系は意識覚醒に重要な役割を果た

しているが、全身麻酔の意識消失作用におけるヒスタミン神経系の役割は不明な点が多か

ったため、申請者らはその役割の解明に取り組んできた。その結果、H1受容体全身ノック

アウトマウス(H1KO)が、野生型 (WT)に比べて吸入麻酔薬の感受性が高いことを明らかに

なった。これは吸入麻酔薬の意識消失作用に H1 受容体が重要な役割を果たしていること

を示唆する。しかしながら、H1受容体は脳の広範囲にわたり発現しており、どの脳部位の

H1受容体が吸入麻酔薬の意識消失作用に関わっているかは不明のままであった。また H1

受容体は中枢神経系を構成する複数の細胞に発現しているが、どの細胞に発現する H1 受

容体が関与しているかも不明であった。 

  

  

２．研究の目的 

 どの脳部位の H1 受容体が全身麻酔の意識消失作用に関与しているかを明らかにする、

また神経細胞あるいはグリア細胞に発現する H1 受容体が関与しているか検討することを

目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

吸入麻酔薬の意識消失作用における部位特異的・細胞特異的 H1 受容体の役割の検討す

るために、部位特異的あるいは細胞特異的に H1 受容体をノックアウトし、吸入麻酔への

反応性を評価した。コンディショナルノックアウトマウス作製には、Cre-loxp システムと

アデノ随伴ウイルス (AAV)の定位脳微量注入を用いた。 

 

  

４．研究成果 

 コンディショナルノックアウト用の H1受容体 floxマウス、Cre recombinaseを発現する

アデノ随伴ウイルス（AAV-Cre）、コントロールベクター（AAV-GFP）については、作成

済みである。H1 受容体 flox マウスに対して、ウイルスベクターを局所注射し、部位特異

的に H1受容体が欠損したマウスを作製した。具体的には、ウイルスベクターを H1受容体

が発現している青斑核（ノルエピネフリン神経）や縫線核（セロトニン神経）、腹側被蓋

野（ドパミン神経）、VLPO（GABA 神経）、視床下部外側野（オレキシン神経）、前脳

基底部（アセチルコリン神経）、海馬、視床へ注射し、免疫組織化学的手法で H1 受容体

発現の減少を確認した。また H1受容体 floxマウスと CaMK2-Cre, Gfap-Creマウスを掛け

合わせることにより神経細胞あるいはアストロサイト特異的 H1KO を作製した。その後、

吸入麻酔薬（イソフルラン・セボフルラン・デスフルラン）に対する感受性を、LORR や

導入時間などの行動実験で評価したところ、脳部位特異的H1KOは特定の脳部位において、

野生型と比較して高い感受性を示す傾向があったが、統計学的に有意な差を認めなかった。

一方、神経細胞特異的 H1KO とアストロサイト特異的 H1KO における行動薬理学実験を

実施しところ、神経細胞特異的またはアストロサイト特異的 H1KOは共に吸入麻酔薬から



の回復が延長した。さらに表面脳波解析を行い、吸入麻酔により神経活動にどのような変

化が生じたか、定量的に検討したところ、神経細胞特異的あるいはアストロサイト特異的

H1KO は共に、皮質活動の著明な抑制と覚醒時における徐波化の遷延を認めた。これらの

結果から、神経細胞だけではなくアストロサイトに発現する H1 受容体も全身麻酔薬によ

る意識消失作用に関与していることが初めて明らかになった。 
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