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研究成果の概要（和文）：セボフルランの臓器保護作用にKATPチャネルが重要な役割を担うとされる。本研究で
は低酸素誘導性EPSP増大に対するセボフルランのKATPチャネルを介した効果を検討した。ニューロンはエネルギ
ー枯渇時、神経膠細胞から供給された乳酸をエネルギー源とするため、乳酸のEPSPへの影響も併せて検討した。
セボフルランは低酸素誘導性EPSP増大を抑制しKATPチャネル阻害薬はその作用を消失させた。セボフルランが乳
酸輸送体であるモノカルボン酸トランスポーター阻害薬投与群において酸素・グルコース存在下でもEPSP増大を
抑制しなかったことからセボフルランの効果にモノカルボン酸トランスポーターの関与が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Sevoflurane has drawn attention because of its preconditioning effects in 
hypoxic conditions. In our brain slice experiments, deprivation of oxygen and glucose depolarized 
neurons to subthreshold potentials, and the pre-administration of sevoflurane prolonged the time to 
depolarization. A KATP channel inhibitor reversed the prolonged time to depolarization and the 
prevention of the pathological potentiation of excitatory responses, indicating that the short 
exposure to sevoflurane likely participates in neuroprotection against hypoxia via activation of 
KATP channels. A monocarboxylate transporter blocker also depolarized striatal neurons. 
Interestingly, the blockade of monocarboxylate transporters that supply lactate to neurons caused 
the pathological potentiation, even in the presence of enough oxygen and glucose. In this case, 
sevoflurane could not prevent the pathological potentiation, suggesting the involvement of 
monocarboxylate transporters in the sevoflurane-mediated effects.

研究分野： 麻酔薬の分子薬理学

キーワード： 虚血　ATP感受性Kチャネル　再灌流障害　吸入麻酔薬　NMDA受容体　モノカルボン酸トランスポーター
　プレコンディショニング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
周術期合併症として低酸素血症や臓器虚血があるが、手術症例が高齢化する日本において脳虚血が危惧される症
例は今後増加していくことが予想される。脳血管障害の予防のために術中の厳密な血圧管理や脳組織酸素化モニ
ターなどが臨床の現場では行われているが、その迅速な発見や予防は現状では難しい。本研究では臨床現場で頻
用される吸入麻酔薬セボフルランの脳に対する臓器保護作用について検討し、セボフルランの脳保護効果がKATP
チャネルを介した作用機序であることが示された。さらに、セボフルランの効果にモノカルボン酸トランスポー
ターの関与が考えられた。セボフルランは全身麻酔での手術中に中枢神経保護作用を示す可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 外傷による脊髄損傷や胸腹部大動脈手術において脊髄虚血による対麻痺は重篤な合併症であ
る。発生率は約 10%に達し、その中で急性対麻痺が減少している反面、術直後は無症状で、後に
発症する遅発性対麻痺は増加傾向にあり、治療法が模索されている。本研究開始当初の目的はこ
の遅発性対麻痺の効果的な新しい治療法を開発することであり、遅発性対麻痺のマウスモデル
を作成し、遺伝子工学的研究手法と生化学的手法に加え、Whole-cell Patch-clamp 法を中心と
した電気生理学的手法を導入することで、近年多彩な臓器保護作用が報告されている硫化水素
（H2S）の、遅発性対麻痺に対する治療効果の検討とその作用機序を解明することであった。 
 
２．研究の目的 
 
 周術期合併症として低酸素血症や臓器虚血があるが、手術症例が高齢化する日本において中
枢神経の虚血状態が危惧される症例は今後増加していくことが予想される。脳血管障害の予防
のために術中の厳密な血圧管理や脳組織酸素化モニターなどが臨床の現場では行われているが、
その迅速な発見や予防は現状では難しい。本研究では周術期の中枢神経虚血治療を目的として、
臨床現場で頻用される吸入麻酔薬セボフルランの脳に対する臓器保護作用について検討した。
セボフルランは臓器保護作用のあるプレコンディショニング効果を持ちその作用機序として
ATP 感受性 Kチャネルが重要な役割を担うとされている。マウス脳スライスを用いて虚血再灌流
障害の一因である低酸素誘導性の興奮性シナプス後電位（EPSP）増大に対するセボフルランの
KATPチャネルを介した効果を検討した。またニューロンはエネルギー枯渇時、神経膠細胞から供
給された乳酸をエネルギー源として使用するため、乳酸の細胞膜電位や EPSP への影響も併せて
検討した。 
 
３．研究の方法 
 
 B6J マウス(日齢 14 - 35)脳スライスを作製しホールセルパッチクランプ法を用いて線条体 
MS neuron から細胞膜電位や EPSP を計測した。酸素グルコース欠乏環境はスクロース外液に窒
素を併用し作製した。KATPチャネル阻害薬としてグリベンクラミド、乳酸輸送体であるモノカル
ボン酸トランスポーターの阻害薬としてα-cyano-4-hydroxycinnamic acid（4CIN）を使用した。 
 
４．研究成果 
 
（１）MS 細胞におけるセボフルラン前投与の効果 
 マウス線条体の 90％以上を占める MS 細胞に対し
て、パッチクランプ法を用いて細胞膜電位を記録し
た。MS細胞を低酸素状態にすると、膜電位は急激に脱
分極側にシフトし、発火閾値 (threshold potential) 
である-50 mVにいたるまでの時間は平均して5.62 ± 
1.0 分であった。 一方で、セボフルラン 4％ (脳スラ
イス実験における 1.5 - 2 MAC 程度の濃度)を 15分間
投与した群では、9.65 ± 0.7 分であり、脱分極する
までの時間が有意に延長した(図 1a)。さらに、セボフ
ルラン投与後に KATPチャネルの阻害薬であるグリベン
クラミドを投与したところ、その延長効果は消失した
(グリベンクラミド併用群：4.56 ± 1.1分)(図1b,c)。
これらの結果から、セボフルランが KATPチャネルを介
するプレコンディショニング効果を持つ可能性が示
唆された。 
 
 
（２）低酸素状態における乳酸の影響 
 次に、MS 細胞が低酸素状態となった場合に、乳酸が
どのような影響を与えるのかを検討した。神経膠細胞
において、モノカルボン酸トランスポーターは乳酸を
神経細胞へ運搬する役割を担う。先の実験内容におい
て、予めモノカルボン酸トランスポーター阻害薬であ
る4-CINを用いて神経膠細胞からの乳酸供給を止めた
状態で低酸素を誘導したところ、細胞膜電位はより脱

【図 1】セボフルラン前投与の効果 



分極側にシフトし、発火閾値である-50 mV に至るま
での時間は平均して 4.42 ± 1.0 分であった(図
2a)。さらに 4-CIN 投与下においてはセボフルラン投
与群と非投与群では差を認めなかった(図 2b)。以上
より、低酸素環境において、乳酸は神経細胞のエネル
ギー源として膜電位維持に関与しているものと考え
られた。 
 
（３）虚血誘導性 EPSP に対するセボフルラン前投与
の効果 
 虚血誘導性EPSPの増大に対するセボフルランの影
響を検討した。まず、セボフルランを投与せず、3分
間の低酸素状態とした後に通常環境に戻したとこ
ろ、EPSP は時間が経過するに連れ徐々に大きくなっ
た。次に予めセボフルランを虚血前に投与したとこ
ろ、過剰な EPSP の発生を抑制した。 さらに、グリ
ベンクラミドを併用してセボフルランを投与したと
ころ、その効果は消失し過剰な EPSP が出現した(記
録開始時と45分後の時点でのEPSPの比較： control 
group, 202.6 ± 34.7 %; sevoflurane group, 88.2 
± 10.6 %; sevoflurane and glibenclamide group, 
263.6 ± 15.2 %)。これらの結果から、過剰な EPSP
入力に対するセボフルランの作用も KATP チャネルを
介していることが示唆された。 
   
（４）乳酸と EPSP 
 最後に乳酸が EPSP に対してどのような作用を及ぼすの
かを検討した。EPSP 記録中にモノカルボン酸トランスポー
ター阻害薬である 4-CIN を投与したところ、EPSP の一時的
な低下がほぼすべての細胞で確認され、シナプス伝達への
乳酸の関与が強く示唆された。乳酸のシナプス可塑性への
影響は近年報告されており、我々の実験でも同様の現象が
観察された。驚くべきことに酸素とグルコースの存在下で
あっても、4-CIN 投与によって EPSP は時間経過に連れて大
きくなった(図 3a1)。低酸素のような強い刺激ではなく、
神経細胞への乳酸の供給を阻害するという比較的弱い刺激
によって虚血再灌流と同様の EPSP 過剰入力が生じるとい
う現象は大変興味深いと考えられた。そこへセボフルラン
を投与して観察したが、セボフルランは EPSP の過剰入力
を抑制しなかった(図 3a2,b,c)。さらに、NMDA 受容体の阻
害薬である AP-5 を投与したところ、EPSP の過剰入力は生
じなかった。以上より、乳酸阻害による EPSP の過剰入力に
一部 NMDA 受容体が関与することが示唆された。セボフル
ランの効果が現れなかった理由の考察として、KATP チャネ
ルの活性化には虚血のような劇的な脱分極刺激を必要と
し、より軽微な刺激ではシグナル伝達の活性化やチャネル
開口には至らない可能性が推測できる。細胞死が起こりか
ねないような深刻な状況にこそ、吸入麻酔薬は保護効果を
発揮する可能性がある。 
 
（５）結論 
 セボフルランのプレコンディショニング効果と乳酸の働
きについて、電気生理学的仕法を用いて検証した。セボフ
ルランの前投与は KATP チャネルを介して脳神経細胞保護効
果をもたらした。さらに、乳酸も低酸素環境での膜電位の
保持に貢献していた。また、虚血誘導性の EPSP の過剰入力
に対してもセボフルランは効果があったが、乳酸の遮断に
よって生じた EPSP 増大は抑制しなかった。 

【図 3】乳酸が EPSP に与える影響 

【図 2】膜電位に対する乳酸の影響     
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