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研究成果の概要：揮発性吸入麻 薬の不動化作用が脊 後 から大脳までの感 系の抑制のた

めか、運動系の抑制によるものかを明らかにするために痛 情報を脳に中継する脊 後 細胞

と大脳皮 一次感 野細胞の 気的活動性に対する揮発性吸入麻 薬の影 を検討した。ラッ

トの後肢に与えた痛み刺激による脊 細胞や大脳感 野細胞の興奮は揮発性吸入麻 薬では抑

制されず、揮発性吸入麻 薬の不動化作用は感 系の抑制のためではないことがわかった。
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１．研究開始当初の背景
　全身麻 は意 の消失・健忘、鎮痛、不
動化、自律神経反応の抑制の 4 要素から構
成されている。これらのうち意 の消失に
関する作用 位が脳であることは間違いな
いが、不動化作用の作用 位は脳ではなく
脊 であることが明らかになりつつある。
例えば、除脳した動物でも MAC が変化しな
いことや、ヒツジを用いた脳分離灌流実験
において脳だけに麻 をかけた場合はイソ
フルランの MAC が全身に麻 をした場合と
比べると 2 倍以上も大きくなるという
Antognini らの報告等がある。これらの事実
は全身麻 の不動化作用は脊 機能の抑制

であることを示している。しかしながら、
脊 の後 機能（感 系）が抑制されるの
か、前 機能（運動系）が抑制されるのか
（つまり、痛くないから動かないのか、痛
くても動けない状態なのか）は明らかにな
っていない。一方、吸入麻 薬のみでの全
身麻 では外科的侵 に対する各種ストレ
スホルモンやサイトカインの上昇を抑制す
ることはできず、揮発性吸入麻 薬の鎮痛
作用自体を疑問視する意見もある。

２．研究の目的
　以上の背景をふまえ、本研究ではラット
脊 後 細胞から in vivo パッチクランプ記
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を行い、実際臨床の現場で最も用いられ
ている揮発性吸入麻 薬であるセボフルラ
ンの不動化作用における作用点が脊 後
であるかどうかを検討する。もし脊 後
が揮発性吸入麻 薬の主たる作用点でない
ならば、どこが作用点であるのかを検討す
る。特に、脊 後 における鎮痛作用が吸
入麻 薬の不動化作用の機序となり得るか
どうかを明らかにすることが本研究の最大
の目的である。

３．研究の方法
　吸入麻 薬が感 系（大脳皮 感 野細
胞、後 細胞）に対して有効な抑制作用（鎮
痛作用）を持っているかどうかを明らかに
するために、ラット脊 後 細胞及び大脳
皮 一次感 野細胞から in vivo パッチクラ
ンプ記 を行い、細胞の 気的活動を膜
位固定または膜 流固定下に測定した。
(1) 脊 後 細胞からの in vivo ホールセル
パッチクランプ記
　週齢 8 週以上の Wistar 系成熟ラットをウ
レタンで麻 した後、気管挿管を施行し、
ハーバード動物用ベンチレーターを用いて
人工呼吸を行った。大腿 脈から薬剤投与
用の 脈カテーテルを、大腿動脈から 圧
測定用のカテーテルを挿入した。動物の呼
吸状態は下肢大腿 または下腿 に装着し
たパルスオキシメーターと気管挿管カニュ
ーレからサンプリングしたカプノグラムを
用いてモニターした。脊 表面への薬剤投
与は腰 脊柱の椎弓切除を施行し脊 を
出した後、吸入麻 薬を含んだクレブス液
で脊 表面を灌流することによって行った。
吸入麻 薬の吸入投与は通常の動物用麻
器を用いて人工呼吸用のカニューレを通し
て行った。もし、疼痛刺激によって体動が
生じ、パッチクランプ記 に支障があるよ
うならば適宜筋弛緩薬（パンクロニウム）
を投与する。記 極はプラー(P-97、Sutter
Instruments)を用いて作成し、信号の増幅は
Axopatch200-B (Axon Instruments)を用いて行
った。データは全てコンピューターで記
保存し、データの 析は P-CLAMP 9.0（Axon
Instruments)を用いて行った。その他、 極
刺入やパッチクランプ記 の詳細に関して
は Yoshimuraらの方法に従って行った。
(2) 大脳皮 一次感 野細胞からの in vivo
ホールセルパッチクランプ記
　ラットを脳固定装置にセットし、さらに
後頭蓋 もクランプ器具を用いて、頭蓋
を確実に固定する。体性感 野の 分に相
当する頭蓋 をリューターを用いて切除し
た後、硬膜を切開し、大脳皮 を 出した。
その後、まず機械式の粗動マニピュレータ
ーを用いて 極を表面から約 750μm まで進
め、その次に水圧式微動マニピュレーター

で 極を表面から約 800μm(大脳皮 第 3-5
層：視床からの直接入力を受ける層）付
で後肢に受容野を持つ細胞からホールセル
パッチクランプ記 を行った。
(3) 痛 刺激に対する反応の記
　ホールセルパッチの状態が完成した後、
膜 位は-70mV に固定し、自発性および後
枝刺激で誘発される興奮性シナプス後 流
（EPSC: excitatory postsynaptic current）、抑制
性 シ ナ プ ス 後 流 （ IPSC: inhibitory
postsynaptic current）さらに膜 流固定下に
細胞の活動 位発生頻度を測定した。後肢
に機械的侵害刺激（痛み刺激）を与え、記
細胞における反応を記 した後にイソフ

ルランを吸入投与または脊 後 表面に灌
流投与し、侵害的刺激に対する影 を観察
した。定量的評価は後肢刺激で誘発される
EPSC、 IPSC の発生頻度、振幅の大きさ及
び刺激中の総 流量によって行った。また、
細胞の総合的な興奮性は膜 流固定下で発
生する活動 位の発生頻度によって評価し
た。

４．研究成果
　本研究ではまず in vivo パッチクランプ
法を用いて腰 脊 後 第 2 層（膠様 ）
細胞からパッチクランプ記 を行い、ラッ
トの後肢に与えた痛み刺激で膠様 細胞に
誘発される興奮性反応に対する揮発性吸入
麻 薬の作用を観察した。興奮性シナプス
伝達の記 は膜 位-70mV に固定して行っ
た。膜 位-70mV では後肢に刺激を与えな
くても発生する自発性興奮性シナプス後
位（EPSC）が記 された。後肢に痛み刺激
（pinch 刺激）を与えると痛み刺激を与え
ている間は膠様 細胞に連続した大きな興
奮性シナプス後 流（EPSC)が記 された。
これは刺激している間は減弱することはな
かった。ラットの 1MAC 相当の濃度のイソ
フルラン(1.5%)の吸入投与を開始して 10 分
後に同様の刺激を与えると、投与前と同様
の連続した EPSC が記 され、その発生頻
度、平均振幅や刺激中の総 流量に有意な
変化はなかった。
　次に 1.5%イソフルランを含んだクレブス
液で脊 表面を灌流投与することによって
同様の実験を行った。灌流投与を開始して
10 分後に同様の刺激を与えると、やはり投
与前と同様の連続した EPSC が記 され、
その発生頻度、平均振幅や刺激中の総 流
量に有意な変化はなかった。このことから、
少なくとも臨床で用いられている 1MAC 程
度の濃度のイソフルランは痛みを伝える一
次求心性線維から脊 後 細胞への興奮性
シナプス伝達にほとんど影 しないと考え
られた。
　次に、同様の方法で膠様 細胞から in vivo



パッチクランプ記 を行い、後肢の痛み刺
激で誘発される GABA や glycine を介する抑
制性伝達に対する１MAC イソフルランの影
を観察した。膠様 細胞からパッチクラ

ンプ記 を行い、膜 位を 0mV に固定し、
抑制性シナプス後 位のみが記 されるよ
うにした状態でラットの１MAC 相当の濃度
のイソフルラン(1.5%)の吸入投与及び 1.5%
イソフルランを含んだクレブス液の脊 表
面への灌流投与を行った。
　膜 位 0mV では後肢に刺激を与えなくて
も発生する自発性抑制性シナプス後 位
（IPSC）が記 された。この IPSCには GABA
作動性 IPSC と glycine 作動性 IPSC の両方が
混在していた。後肢皮膚の痛み刺激により、
膠様 細胞に自発性 IPSC より振幅の大きい
連続する IPSC が誘発された。この誘発性
IPSC は刺激をしている間は減弱することは
なかった。イソフルラン(1.5%)の吸入投与を
開始して 10 分後に同様の痛み刺激を与える
とやはり投与前と同様の連続した IPSC が記
され、その発生頻度には有意な変化はな

かった。しかし、個々の IPSC の持続時間が
延 し、刺激中の IPSC の総 流量は増加し
た。1.5%イソフルランを含んだクレブス液
の脊 表面への灌流投与によっても同様の
結果が得られた。これらの結果から、イソ
フルランは痛み刺激による興奮性伝達には
影 しないが、抑制性伝達には若干の増強
効果があることがわかった。
　最後に脊 後 膠様 細胞と大脳皮 一
次感 野細胞から膜 流固定下の in vivo パ
ッチクランプ記 を行い、後肢の痛み刺激
で誘発される活動 位の発生頻度に対する
１MAC イソフルランの影 を観察した。膜
流固定化に活動 位発生頻度に対する作

用を調べることにより、細胞の 気的活動
性に対する総合的な作用を調べることがで
きると考えた。また、脊 膠様 細胞だけ
でなく、脊 からの情報を受け取る大脳皮
一次感 野細胞の膜 位を連続記 し、

ラットの１MAC 相当の濃度のイソフルラン
(1.5%)の吸入投与及び 1.5%イソフルランを
含んだクレブス液の脊 表面への灌流投与
を行った。膜 流固定下では脊 後 膠様
細胞と大脳皮 一次感 野細胞の 止膜
位は約-65mV 付 であり、脊 後 と大

脳の両方の細胞で後肢に刺激を与えなくて
も発生する自発性興奮性シナプス後 位
（EPSC）が記 された。後肢皮膚の痛み刺
激（pinch 刺激）により、両方の細胞に自発
性 EPSP より振幅の大きい連続する EPSC が
誘発され、連続する活動 位が発生した。
この活動 位は痛み刺激をしている間は減
弱することはなかった。イソフルラン(1.5%)
の吸入投与を開始して 10 分後に同様の痛み
刺激を与えるとやはり投与前と同様の連続

した活動 位が記 され、その発生頻度に
は有意な変化はなかった。1.5%イソフルラ
ンを含んだクレブス液の脊 表面への灌流
投与によっても同様の結果が得られた。
　以上、2006 年度~2008 年度の結果から、
イソフルランは痛み刺激による抑制性伝達
には若干の増強効果があるが、その作用は
常に小さいものであり、脊 後 膠様

細胞と大脳皮 一次感 野細胞の痛み刺激
による興奮性にはほとんど影 しないこと
がわかった。従って、イソフルランは少な
くとも臨床濃度では脊 後 から脳への痛
伝達を抑制することができず、イソフル

ランの不動化作用は脊 の後 以外の 位
に対する作用であることがわかった。残念
ながら本研究では不動化作用の作用点を厳
密には決定することはできなかったが、作
用点が脊 の後 以外の 位であるとすれ
ば、皮 脊 路（錐体路）と脊 前 細胞
の間の興奮性シナプス伝達が作用点として
最も可能性が いと思われる。
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