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研究成果の概要： 

本研究は、神経伝達ネットワークモデルである「多経路多単位系モデル（Multi-Unit and Mult

i-Path System Model、以下MUMPSモデル）」を発展させ、麻酔関連薬物の相互作用の機序を明

らかにすることを目的とした研究である。 

研究期間中に、①麻酔関連薬物間の相互作用様式（相加的、相乗的、拮抗的相互作用）を表現

するためのモデルとして、MUMPSモデルを発展させた神経ネットワークモデルの一般式を導いた。

②その数学的性質を検討した。③健常成人ボランティアを用いて収集した研究データ（海外）を

解析し、従来行われてきた解析モデル（Greco Model）との比較検討を行った。50％効果濃度に

おいては両モデル間に推定における有意な差は見られないという結果を得た。④二つの薬物の相

互作用をそれぞれの薬物の濃度反応曲線から予測する方法を示した。これにより、臨床上未経

験または研究データがない薬物の組み合わせの相互作用を予測することが可能となった。 

今後も多種類の薬物相互作用の臨床データとの比較検討を行い、相互作用に関する実験データ

がない薬物の組み合わせに関しても推定可能な神経ネットワークにおける薬物作用マップの作

成することにより、安全で臨床麻酔管理に貢献できると考える。 
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は至っていない。これまでの麻酔の作用機序
が、主に分子レベルでの研究手法を用いて検
討されてきたのに対して、臨床の全身麻酔が、
臨床レベルの現象を扱っていることが、現在
に至る麻酔作用機序に関する研究の混乱を
招いている（下図）。 

適切な臨床的エンドポイント（意識消失、鎮
痛、不動化、有害反射の抑制）達成の総括的
な帰結として、臨床麻酔における適切な全身
麻酔深度が維持されている。それぞれの臨床
的エンドポイントには、生体のさまざまの要
素が複雑に関与しているのに対して、これら
の要素に対する分子レベルでの麻酔薬の影
響は、これまでそれぞれ別個に検討されてき
た。臨床レベルと分子レベルでの研究手法を
つなぐ新しい研究手法なくして両者で得ら
れた知見の間の断絶を埋めることはできな
い。われわれはその新しい研究手法が神経ネ
ットワークの適切なモデルの構築にほかな
らないと考え、「麻酔の MUMPS モデル」を提
唱してきた 1,2。 
「麻酔の MUMPS モデル」によって、MAC の急
峻な濃度反応曲線を Hill 係数のような経験
式ではなく、モデルから導かれた数式により
説明することができた 1,2。さらに、MUMPS モ
デルの解析から、神経ネットワークの構造の
変化が MAC に代表される「麻酔薬の見かけの
作用強度」を変化させることが予想された。
「麻酔の MUMPS モデル」を用いて「MAC の年
齢依存性」や「脊椎・脳分離還流実験におけ
る MAC の変化」をネットワークの構造から説
明した 3。 
このように、神経ネットワークのモデル化と
いう新しい研究手法を用いて、臨床レベルと
分子レベルにおける麻酔薬の効果の関連を
検討する点で、他の研究グループの追随を許
さない独創性を有する。 
本研究を行うことにより、MUMPS モデルを構
成する要素に対する各麻酔関連薬の影響を
積算し、臨床レベルでの薬物間相互作用様式
の違いが説明されると予想される。「薬物相
互作用 MUMPS モデル」に基づく理論式から薬

物相互作用を解析し、「薬物相互作用 MUMPS
モデル」構成要素に対する効果の違いが検討
できる。最終的にはこれらの結果を包括的に
検討することで、麻酔という臨床現象に分子
レベルの要素（膜タンパク、リン脂質、チャ
ンネルレセプター、酵素活性、膜物性など）
がどの程度、どのように寄与しているかが明
らかとなり、麻酔作用機序を統一的に解明す
ることができる。 
「薬物相互作用 MUMPS モデル」を用いて、複
数の薬物を同時に使用したときの臨床的エ
ンドポイント実現の確率を視覚的に表現す
る Response Surface Model（反応曲面モデル）
4-6 を理論に基づいて描写することができる。
薬物動態モデルと反応曲面モデルの結合に
より、臨床における適切な麻酔深度を安全・
確実に実現する信頼性の高い麻酔管理シス
テム構築の基礎となるモデルとデータの蓄
積が行える。 
(2)薬物相互作用モデルの問題点：全身麻酔
は、従来、吸入麻酔薬を中心に行われてきた
が、吸入麻酔薬の環境や医療従事者への影響、
新しい静脈麻酔薬や鎮痛薬の開発、薬物動態
に関する知見の充実による薬物濃度の推定
が容易になったこと、マイクロチップのコン
トロールによる薬物濃度の調節が容易にな
ったこと、などにより静脈麻酔薬を用いた麻
酔管理に対する期待が高まっている。吸入麻
酔薬を用いた麻酔管理では、吸入麻酔薬同士
の相互作用が相加的であること、鎮痛薬など
を用いた場合でも、相互作用の様式が比較的
単純であること、近代麻酔開始以来、160 年
にわたる吸入麻酔の臨床的エンドポイント
に関する豊富な経験と知見が利用できるこ
と、などから適切な麻酔深度の維持が比較的
安全・確実に行われてきた。しかし、吸入麻
酔と異なり静脈麻酔薬の薬物相互作用は相
乗的である。さらに 2種類以上の薬物を同時
に使用することも珍しくない。したがって、
臨床上のいろいろなエンドポイントに対す
る多数の薬物の相互作用を正確に把握する
ことが、今後の静脈麻酔薬による安全･確実
な麻酔管理において大きな課題である。 
このようなことを背景として、麻酔関連薬物
の相互作用に関する理論的、臨床的研究が行
われている。これらの研究の基礎となってい
る薬物相互作用に関するモデルとして、
Greco モデル 4が有名である。このモデルでは
基本となる薬物の濃度反応曲線の急峻さを
経験式である Hill の式で表現し、さらに実
験データを式に合わせるための数学的なカ
ーブフィッティング操作が行われている。こ
のためこのモデルは単にカーブフィッティ
ングを行う経験式であるばかりでなく、単一
の薬物の濃度反応曲線が表現できない。また、
ひとつの薬物が部分アゴニストの時の相互
作用が解析できないという致命的な欠点が
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ある。これに対して単一の薬物の濃度反応曲
線を表現できるように工夫された式が Minto
モデル 5 である。しかし部分アゴニストに対
する制限は放置され、何よりたくさんの変数
を導入することにより、カーブフィッティン
グの程度が上がるよう経験式を拡大したも
のに過ぎない。薬物の作用レベルを階層に分
け、それぞれのレベルでの刺激伝達の変調を
考慮した階層モデル（Hierarchical Model）
6では、単一薬物の濃度反応曲線の描出や部分
アゴニストの効果の再現は可能であるが、濃
度反応曲線は経験式である Hill の式を使用
しているので、やはり明確なモデルに基づく
理論式とは言いがたい。 
本研究では、麻酔作用機序のさまざまな現象
を理論的に説明することができる「麻酔の
MUMPS モデル」を基礎として薬物の相互作用
を説明する点で独創的である。臨床薬理学と
分子薬理学の間のギャップを埋める新しい
研究手法の提供だけでなく、適切な麻酔深度
の安全かつ確実な維持という臨床における
麻酔科医の使命達成に役立つ。さらに、麻酔
作用機序という生命科学の基礎に関係した
現象を明らかにすることができる。 
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２．研究の目的 
本研究では、われわれが提唱してきた神経伝
達ネットワークの数理モデルである「多経路
多単位系モデル（Multi-Unit and Multi-Path 
System Model、以下 MUMPS モデル）」を使っ
て、全身麻酔薬を中心とした麻酔関連薬物の

相互作用の機序を明らかにすることを目的
とする。 
科研費交付期間内において、以下の点を明ら
かにする予定であった。 
(１) 麻酔関連薬物間のいろいろな相互作用

様式（相加的相互作用、相乗的相互作用、
拮抗的相互作用）を表現するための数理
モデルとして、MUMPS モデルを発展させ
た神経ネットワークモデル（以下、「薬
物相互作用MUMPSモデル」）を提供する。 

(２) 数学的理論解析とシミュレーション実
験を行い、前述の各薬物間相互作用様式
を再現するための条件を明らかにする。 

(３) 臨床で得られた実際の薬物間の相互作
用による効果を解析し、「薬物相互作用
MUMPS モデル」を構成する各要素に対す
る薬物の作用の寄与を明らかにする。 

(４) 複数の薬物が作用するときの反応の強
さ を 視 覚 的 に 表 現 す る Response 
Surface Model（反応曲面モデル）を作
成する。これによって、本モデルの妥当
性を検証し、他の相互作用に関するモデ
ルとの比較を行い、同時に臨床への応用
を検討する。 
 

３． 研究の方法 
(１) 多単位多経路仮説の一般式の導出 
前回の研究課題「神経ネットワークの数理モ
デルと吸入麻酔薬の作用の用量反応曲線」で
得られた 1種類の薬物に対する一般式を、複
数の薬物の効果を考慮した式に発展させる。 
２つの部位の間に、ｍ個の伝達経路があり
（multi-path）、それぞれの伝達経路がｎi個
（i = 1 to m）の伝達単位によって構成され
る（multi-unit）。麻酔薬が伝達単位に結合
すると伝達を阻害する。ひとつの経路のうち
のいずれかの伝達単位が遮断されると、その
経路全体の伝達はなくなり、すべての伝達経
路が遮断されたとき麻酔状態になる(下図参

照)。 
i 番目の伝達経路の j 個目の伝達要素が静止
状態にある確率（pi,j）は次のようになる。 
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但し、[A]は麻酔薬の濃度、 は伝達単位の
50％阻害濃度である。 
麻酔薬によって i番目の伝達経路が信号の伝
達ができなくなる確率(Pi)は次のようにな
る。 
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したがって、麻酔薬によって信号が伝達でき
なくなる確率(Y)は次のようになる。 
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ただし、V は麻酔薬の濃度を比濃度であり、

[A]＝ のとき V＝１。また、 
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(2) 相加的相互作用以外の場合の相互作用
の様式 
全身麻酔薬であるセボフルランと鎮痛薬で
あるレミフェンタニル使用時の一般式にお
いて、 のときの相互作用について、数学的
な検討を行い、Response Surface Model によ
り視覚的に表現する。同時に、文献から得ら
れた相互作用に関する結果に、このシミュレ
ーションを適応し、他の相互作用に関するモ
デルと比較する。 
 
４．研究成果 
(１) 複数の薬物が作用したときの一般式と

相加的相互作用の条件 
麻酔薬 Aと麻酔薬 Bを同時に投与したとき, 
神経ネットワーク上の各部位における作用
強度は一般的に異なる。薬物の作用モデルを
図に示す。 

式３に２つの薬物の濃度と親和性パラメー
タを導入し、一般式として次の式を得た 
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全ての i と j の組み合わせで
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となり、薬物の相加的相互作用がみられる。  
B

ji
A

ji ,, θθ ≠ のときには、相加作用は示さない。 
(２) 薬物相互作用の一般式の数学的性質 
式５の数学的性質を解析し、異なる作用経路
で同じ効果を示す薬物の相互作用は、一般的
に相乗的になることを数学的に示した。 
(３) 健常人ボランティア―を用いた研究デ

ータの解析とこれまでのモデルとの比
較 

報告されている成人ボランティアの圧痛に
対する反応抑制におけるレミフェンタニ
ル・プロポフォールの効果に関する研究結果
を、MUMPS モデルを用いて解析し、報告され
ている Greco モデルの解析結果と比較した
（下図）。ほぼ同等の精度で反応を再現でき
た。 
MUMP モデルは従来のモデルに比べて以下の
点ですぐれていると考えられる。 

① 単一の薬剤の濃度反応曲線が再現でき
る 

② 部分アゴニストとの相互作用が再現で
きる 

③ 2 種類以上の薬剤の相互作用も単一の
式で再現できる 

④ 未知の組み合わせの相互作用が予測で
きる 

 
(４) 二つの単一薬物の濃度反応曲線から見

積もった薬物の未知の組み合わせの相
互作用 

未知の組み合わせの相互作用を予測する方

MUMPSモデルとGrecoモデルによる
レミフェンタニル・プロポフォールの圧痛に対する反応の相互作用の

Response Surfaceの比較

MUMPS Model Greco Model

既に報告されている成人ボランティアのデータ（Anesthesiology 2000; 92:1603‐
1616）を用いて解析した。



 

 

法を下図に示す。 

 
予測の精度を上げるためには、正確な臨床デ
ータの蓄積が必要である。 
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