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研究成果の概要（和文）： 

全身麻酔薬は催眠、健忘、鎮痛、不動化などの作用を有している。電気生理学的手法を用いた

本研究により、脊髄後角で亜酸化窒素は抑制性応答には影響を及ぼさないことが明らかとなった

。さらに、キセノンは脊髄後角における興奮性応答を抑制することで、痛覚刺激に対する応答を

抑制することがわかった。 

     

研究成果の概要（英文）： 

General anesthetics have the actions of hypnosis, amnesia, analgesia and immobility. To 

elucidate the effects of nitrous oxide and xenon in spinal dorsal horn neurons, we conducted 

the electrophysiological experiments. We revealed that nitrous oxide had no effects on the 

inhibitory synaptic transmission in dorsal horn neurons. In addition, xenon inhibited 

excitatory but not inhibitory transmission in dorsal horn neurons, leading to the 

antinociceptive effect.  
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１．研究開始当初の背景 

全身麻酔薬は脳および脊髄の中枢神経系に

作用して可逆的な健忘、意識消失および鎮痛

作用をもたらすが、その作用機序は徐々に解

明されてきている。これまで、意識消失は主

に脳の大脳皮質や視床などの領域が抑制を受

けることによって起こっていると考えられて

きた。しかし、近年その作用部位は脳だけで

はなく脊髄も関与しているという報告がなさ

れた。脊髄離断モデルを用いた実験により、

最小肺胞麻酔薬濃度を決定しているのは脳よ

りも脊髄レベルであることが示された。さら

に、脳だけの麻酔と全身に麻酔をかけた場合

では麻酔薬の強さを表す、最小肺胞麻酔薬濃

度が異なることが報告された。すなわち、こ

れらの報告は全身麻酔薬の作用点は脊髄レベ

ルにもあることを示唆している。しかし、脊

髄細胞レベルでの検討およびこれらの麻酔薬

が脊髄に作用して鎮痛作用を発揮するかどう

かについては十分な検討がなされていない。 
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２．研究の目的 

(１) in vitro 脊髄スライス標本を用いて、

吸入麻酔薬の脊髄前・後角細胞に対する直接

作用、興奮性および抑制性シナプス伝達に対

する作用、神経伝達物質で誘起される電流に

対する作用を解析する。 

 

(２) 直接作用に対して、それがどのような

イオンチャネルや細胞内代謝系を介してい

るか検索する。 

 

 (３) in vivo 脊髄標本を用いて、侵害刺激

で惹起される興奮性・抑制性シナプス伝達に

対する麻酔薬の作用を解析する。 

 

３．研究の方法 

(１) in vitro脊髄スライス標本を用いた麻酔

薬の作用の解析 

Wistar系成熟ラットよりウレタン麻酔下に

腰仙部脊髄を摘出し、冷却クレブス液中でマ

イクロスライサーを用い、厚さ約600μmの後

根を付した脊髄横断スライス標本を作成する。

このスライス標本を記録用チェンバーに移し

て、クレブス液で灌流する。ガラス微小電極

を作成し、顕微鏡下にマニュピレーターを用

いて目的とする細胞に誘導する。軽い陰圧に

よってギガオームシールを形成させた後、強

い陰圧をかけ細胞膜を破り脊髄前角または脊

髄後角(主に第Ⅱ層)細胞よりホールセルパッ

チクランプ記録を行う。得られた電流は、パ

ッチクランプ用増幅器：Axopatch200Bにより

増幅し、コンピューターに記録後、データー

解析用ソフトウェアを用いて解析する。細胞

におけるシナプス応答を誘起するため、後根

を吸引電極に装置する。膜電位固定法で膜電

位を-70 mVに固定すると興奮性シナプス後電

流 (EPSC:excitatory postsynaptic current)

が、0 mVに固定すると抑制性シナプス後電流

(IPSC:inhibitory postsynaptic current)の

みが観察できる。刺激強度を変えることと応

答の潜時によって、非侵害刺激を伝えるAβ線

維と侵害刺激を伝えるAδおよびC線維に分け

ることができる。また、脊髄後角内の局所刺

激は単極性電極を用いて行う。後根誘起のシ

ナプス応答が単シナプスか否かの同定は、刺

激からの潜時と後根の高頻度(A線維)または

低頻度(C線維)刺激で、潜時が一定かつ欠落の

ないものを単シナプス電流とする。以下の実

験を亜酸化窒素またはキセノンで飽和させた

クレブス液を潅流投与して行う。 

 

(２) in vivo脊髄標本を用いた麻酔薬の作用

の解析 

ラットをウレタンで麻酔した後、気管切開

を施行し、ベンチレーターを用いて人工呼吸

をする。腰部脊柱の椎弓切除を施行し脊髄を

露出した後、動揺を最小限にするために脊柱

をフレームで固定する。さらに脳固定装置で

固定を行い、脊髄腰膨大部のクモ膜を部分的

に剥離し、記録電極がアプローチし易いよう

に処置しておく。記録は基本的にin vitro脊
髄スライス標本と同様に行う。脊髄表面をク

レブス液で潅流し、脊髄表面への薬剤はここ

からの潅流投与とする。 

 

４．研究成果 

(１) 50％亜酸化窒素の脊髄での抑制性伝達

に対する作用を検討した。亜酸化窒素はGABA

灌流投与による電流の振幅(図1)およびGABA

受容体を介する微小抑制性シナプス後電流の

頻度、振幅(図2)に影響を与えなかった。 

    
図 1  GABA誘起性電流に対する亜酸化窒素の

効果 

図 2  GABA受容体を介する微小抑制性シナプ

ス後電流に対する亜酸化窒素の効果 

 

同様にグリシン灌流投与による電流の振幅

およびグリシン受容体を介する微小抑制性シ

ナプス後電流の頻度、振幅に対しても亜酸化

窒素はなんら作用を及ぼさなかった。 

さらに、脊髄後角内の局所刺激によって誘

起されるGABAおよびグリシン受容体を介する

抑制性シナプス後電流の振幅に対しても亜酸

化窒素は作用を及ぼさなかった。 

 

(２) 50％キセノンの脊髄での興奮性伝達に

対する作用を検討した。キセノンはAδおよび



C線維刺激による興奮性シナプス後電流の振

幅を抑制した(図3)。 

 
図3  後根刺激による興奮性シナプス後電流

に対するキセノンの効果 

 

同様にキセノンはNMDA型およびAMPA型グル

タミン酸受容体アゴニスト灌流投与による電

流の振幅、面積を抑制した(図4、5)。 

 
図 4  NMDA誘起性電流に対するキセノンの効

果 

 
図 5  AMPA誘起性電流に対するキセノンの効

果 

 

さらに、in vivo脊髄標本を用いたキセノン

の作用を解析した。キセノンは受容野の侵害

刺激によって誘起される興奮性シナプス後電

流の振幅、面積を抑制した(図6)。 

 
図 6  in vivo脊髄標本での興奮性シナプス後

電流に対するキセノンの効果 

 

しかし、キセノンはGABAおよびグリシン受

容体を介する抑制性シナプス伝達に対する作

用は認められなかった。 
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