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研究成果の概要（和文）：今回の研究において、加齢による睡眠障害をラットで確認しようとし

たが、成年ラットと高齢ラットで各睡眠ステージの長さ、つまり、質と量で差を認めなかった。

麻酔後睡眠障害に関して、どのタイプの麻酔関連薬剤(GABAA 受容体活性型麻酔薬[GABA 型麻酔

薬]、NMDA 受容体抑制型麻酔薬[NMDA 型麻酔薬])が、睡眠障害を起こすのかを解析したところ、

GABA 型麻酔薬プロポフォールでは術後の睡眠障害は明確ではなかったのに対し、NMDA 型麻酔薬

ケタミンでは麻酔後 2、3日目に REM 睡眠の頻度が有意に増加した。これは、成年ラット、高齢

ラットどちらでも同様の変化であった。一般的に、術後2日目以降になるとレム睡眠が回復し、

術前よりもレム睡眠が顕著に増加するが、この REM 睡眠の増加が術後の呼吸・心血管系合併症

の原因とされる。このため、ケタミン麻酔後の睡眠障害は術後睡眠障害のモデルとなることが

分かった。更に、この麻酔後睡眠障害が、内因性覚醒物質であるオレキシン Aやニュローペプ

チド Sの投与で治療できることがわかった。このため、オレキシン Aやニュロペプチド Sのア

ナログで、全身投与で分解されずに中枢に作用する物質が開発できれば、術後睡眠障害の治療

薬となりうる。 

 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, although age-related sleep disorder was confirmed 
in rats, we could not recognize a difference with the length of each sleep stage between 
adult and aged rats. Then, we also studied post-anesthesia sleep disorder and determine 
the difference of sleep disorder after both type(GABAA receptor activation[GABA type] 
or NMDA receptor inhibition[NMDA-type]) of anesthetic agent-induced anesthesia. We found 
that REM sleep significantly increased a few days after ketamine (NMDA-type) anesthesia 
while no significant differences in each sleep stage between pre- and post propofol 
anesthesia were observed. Ketamine-induced post-anesthesia sleep disorder is similar to 
post-surgical sleep disorder that is considered as a main factor of postoperative 
respiratory and cardiovascular complications. Thus, ketamine-induced post-anesthesia 
sleep disorder may be used as a post-surgical sleep disorder model. In addition, this 
post-anesthesia sleep disorder was almost fully antagonized by icv orexin A or 
neuropeptide S. If prexin A or neuropeptide S analogues that are un-metabolized in the 
plasma and penetrated into blood brain barrier after their systemic administration will 
be developed, we may be able to treat post-surgical sleep disorder. 
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１．研究開始当初の背景 

現在高齢者の全身麻酔下手術件数が年々増加

し、全体の 60%近くを占めるようになってい

る。しかし、高齢者は術後譫妄などの精神症

状のほか心血管系の合併症を起こすことが多

く、この一因として術後の睡眠障害があげら

れている(Anesth Analg 2002;94:338-9)。一

般患者においても、手術麻酔後に睡眠障害が

生じることが以前から知られており、その特

徴は、術当日から 2、3晩の REM 睡眠欠落また

は著名な減少と non-REM 睡眠の減少、その後

に REM 睡眠のリバウンド的な増加に伴う

non-REM 睡眠の寛徐な増加、そして術後 1 週

間程で睡眠障害は改善する(Br J Anaesth 

2008; 100: 45-9)。睡眠障害は、単に睡眠の

みならず自律神経系にも影響する。リバウン

ド的に増える REM 睡眠増加は夜間の呼吸障害

に伴う低酸素血症に関与し、また交感神経の

興奮も惹起することが知られている。その時

期に、術後の心血管系の合併症が起こりやす

いとの報告(Chest 2006; 129: 198-205)や睡

眠障害が急性心筋梗塞の原因となる可能性が

指摘されている(Med Sci Monit 2006; 12: 

CR168-72)。この術後の睡眠障害に、麻酔薬や

周術期の鎮痛目的で使用されるオピオイドが

深く関与していることが報告されている。

我々も以前、吸入麻酔薬イソフルレンや静脈

麻酔薬ケタミンが麻酔後に睡眠障害を引き起

こすことを発見し報告した(Psychiatry Clin 

Neurosci 2001; 55: 239-40)。よって、麻酔・

手術後の睡眠障害を解決することは、術後患

者、特に高齢者での術後合併症を減少させ早

期退院を可能にすると考えられる。 

 

２．研究の目的 

今回の研究において、加齢による睡眠障害と、

麻酔後睡眠障害に関して、どのタイプの麻酔

関連薬剤(GABAA 受容体活性型麻酔薬[GABA 型

麻酔薬]、NMDA 受容体抑制型麻酔薬[NMDA 型麻

酔薬])が、睡眠障害を起こすのかを解析した。

また、ノルアドレナリン、オレキシンやニュ

ロペプチド S などの覚醒系生理活性物質や

IL-1、TNF などの内因性睡眠誘発サイトカイ

ンなどの脳内の含有量の変化と睡眠障害との

関係を解析した。また、Preliminary study

で得られたように本当にオレキシンは全身麻

酔を拮抗するだけでなく全身麻酔後の睡眠障

害を改善させるのかどうかを、脳波を解析し

て、睡眠障害の治療薬の可能性を探った。ま

た、ニュロペプチド S についても同様の可能

性を探った。 

 

 

３．研究の方法 

要旨 

本研究では、加齢に伴う睡眠障害と麻酔関連

薬剤(麻酔薬、鎮静薬、オピオイド)使用に伴

う睡眠障害を、高齢と成年ラットを用いて脳

波、行動を解析し比較した。また、どのタイ

プの麻酔薬が睡眠障害をもたらしやすいのか

を検討し、高齢と成年ラットで差があるかも

比較検討した。さらに、これらラットの脳組

織中の睡眠・覚醒関連生理活性物質(オレキシ

ン、ニュロペプチドS、サイトカイン、ノルア

ドレナリン、メラニン凝集ホルモン(MCH)な

ど)含有量を測定し、その含有量の変化からこ

れら生理活性物質のどれが加齢や麻酔関連薬

剤による睡眠障害に関わっているか、またそ

の生理活性物質を補充または拮抗することで

睡眠障害は減弱するかを研究した。臨床にお

いては、実際に集中治療室での鎮静終了後の

譫妄の発生と各種鎮静薬との関係を検討した。 



 

研究1. 年齢が睡眠に及ぼす影響の検討 

動物：成年ラット(12-14月齢)、高齢ラット

(24-28月齢)において、睡眠を評価した。雄性

SD系ラットを使用しペントバービタール

(50mg/kg)麻酔下に脳波導出用の電極を頭蓋

骨に装着、筋電図導出用の電極は背筋に縫着

した。これらの電極を歯科用セメントで動物

の頭蓋骨に固着し導線に接続、無拘束で記録

可能な中継器を介し増幅器に接続した。手術

後は環境温21ﾟC、明暗周期12時間の恒温ケー

ジ内で1週間飼育し環境馴化を図った後、睡眠

を記録し、意識状態を睡眠研究で幅広く用い

られている基準、覚醒、ノンレム（NREM）睡

眠、レム（REM）睡眠に分類して評価した。 

 

研究2. 年齢が脳内の睡眠・覚醒に関する生理

活性物質産生に及ぼす影響の検討 

雄性 SD系若年ラット、成年ラット、高齢ラッ

トを断頭し、氷上で大脳皮質、海馬、橋、視

床下部などに分割し、組織中の覚醒系物質で

あるオレキシン、ノルアドレナリン、MCH、睡

眠物質である IL-1、TNF などのサイトカイン

を、HPLC 法、ELISA 法などで測定した。そし

て、どこの部位で睡眠覚醒物質が年齢ととも

に変化しているかを検討した。 

 

研究3. 全身麻酔が睡眠に及ぼす影響の検討 

1) 動物：雄性SD系ラット(12-14週齢)におい

て、全身麻酔後の睡眠を評価した。研究1のよ

うに脳波導出用の電極を頭蓋骨に装着、筋電

図導出用の電極は背筋に縫着し、これらの電

極を歯科用セメントで動物の頭蓋骨に固着し

導線に接続した。 

 

2) 全身麻酔：ラットは下記の麻酔薬の1剤の

みを投与した。 

GABA型：プロポフォール80 mg/kg、 

NMDA型：ケタミン100 mg/kg 

どちらの麻酔でも、麻酔時間は40-60分になる。 

 

研究4. 全身麻酔が脳内の睡眠・覚醒に関する

生理活性物質産生に及ぼす影響の検討 

雄性SD系成年ラット、高齢ラットにおいて、

コントロール(投薬なし)、麻酔中、麻酔から

の覚醒後にラットを断頭し、氷上で大脳皮質、

海馬、橋、視床下部などに分割し、組織中の

睡眠覚醒調節物質であるオレキシン、MCHを測

定した。そして、どこの部位で睡眠覚醒物質

が麻酔により変化し、また加齢によりその変

化が変わるかどうかを検討した。 

 

研究5. 脳内睡眠覚醒生理活性物質が全身麻

酔後の睡眠障害に及ぼす影響の検討 

麻酔薬投与後に、覚醒系生理活性物質である

オレキシンまたはニューロペプタイドSを脳

室内に投与し、全身麻酔後の睡眠障害が改善

するかどうかを、睡眠状態を一週間連続で記

録し、比較検討した。 

 

研究 6. 集中治療室での各種鎮静の鎮静後の

譫妄発生に及ぼす影響 

臨床研究として、心臓手術後に集中治療室入

室患者を対象に術当日夜間をプロポフォール、

ミダゾラム、デクスメデトミジンのいずれか

の薬剤(各薬剤 10名づつ)で鎮静し、翌朝 8時

に鎮静を終了し鎮静後の譫妄の発生状況を

Ramsay Sedation Score (RSS) 、

Sedation-Agitation Scale (SAS）、 Richmond 

Agitation Sedation Scale (RASS)および BIS

モニターで評価し、鎮静薬により差があるか

比較した。 

 

 

４．研究成果 

研究1. 年齢が睡眠に及ぼす影響の検討 

実際の睡眠に関しては、成年と高齢ラットで

は、各々覚醒が54.1 3.3、58.3 8.0、ノンレ

ム睡眠が40.6 3.5、37.0 6.2、レム睡眠が

5.3 1.9、4.7 2.2、5で、予想に反して成年と

高齢ラットで差はなかった。 

 

研究2. 年齢が脳内の睡眠・覚醒に関する生理

活性物質産生に及ぼす影響の検討 

雄性SD系若年ラット、中年ラット、高齢ラッ

トを断頭し、氷上で大脳皮質、海馬、橋、視

床下部などに分割し、組織中の覚醒系物質で

あるノルアドレナリン、IL-4、IL-10、睡眠物

質であるIL-1 、TNF を測定した。測定部位で

は、大脳皮質と視床下部での加齢的変化が強

かった。 

覚醒物質であるノルアドレナリン含有量は若

年から成年にかけて大脳脂質および海馬で有

意に増加し、他の部位では増加傾向にあった。

成年から高齢にかけては有意な減少を示した。

他の部位では減少した。 
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同じく覚醒物質であるIL-4は大脳皮質で減少

したが他の部位では変化は小さかった。IL-10、

TNF ともには有意な変化ではなかった。大脳

皮質でIL-1 は有意な減少を認めた。逆に睡眠

物質であるIL-1 は有意な減少を認めた。ただ

し、多くのILの測定値が感度限界に近く、確

定的な結論は出せなかった。ただ、全体で見

ると、加齢に伴い脳内の覚醒、睡眠物質とも

に減少し、睡眠-覚醒のコントロールが難しい

可能性が示唆された。 

 
 

 

 
 

 

研究3. 全身麻酔が睡眠に及ぼす影響の検討 

雄性SD系ラット(12-14週齢)において、GABA

型麻酔薬プロポフォール(80mg/kg ip)とNMDA

型麻酔薬ケタミン(100mg/kg ip)による全身

麻酔後の暗期における睡眠を評価した。その

結果、プロポフォール麻酔では、麻酔前は

Non-REM睡眠が40.7 3.1%、REM睡眠が6.7 1.4%、

覚醒が52.6 4.0%であったが、麻酔後の睡眠の

各ステージの割合は変化しなかった。一方、

ケタミン麻酔では、麻酔前はNon-REM睡眠が

39.0 3.9%、 REM睡眠が6.7 0.6%、覚醒が

53.4 4.4%であったが、麻酔後2日目のREM睡眠

の割合が7.6 1.5% と有意に増加した。 

 



 

 
ケタミン100 mg/kgを腹腔内投与による麻酔

後2、3日目にREM睡眠の頻度が有意に増加した。

REM睡眠のピークは、成年ラットで麻酔後2日

目、高齢ラットで麻酔後3日目で、各々

51.3±16.5%、45.0±62.5%の増加であった。

ピークが高齢になると1日遅れてきたが、REM

睡眠が麻酔後に増えるという点では、同じで

あった。これに対しNon-REM睡眠は麻酔翌日で

増加傾向を認めたが(成年ラットで8.3±2.1%、

高齢ラットで8.6±6.2%増加)、統計的に有意

な差ではなかった。このように、ケタミン麻

酔後の睡眠障害に加齢は影響せず、成年も高

齢も同様の変化であった。 

 

研究4. 全身麻酔が脳内の睡眠・覚醒に関する

生理活性物質産生に及ぼす影響の検討 

(1) 脳内オレキシンA(OXA)と麻酔後睡眠障害

の関係 

プロポフォール麻酔では、OXA含有量が、成年

ラットでは視床下部でプロポフォール投与60

分後(麻酔中)に有意に減少し、120分(麻酔後

覚醒時)ではプロポフォール投与前値に戻っ

た。他の部位では、有意であってもあまり大

きな変化を示さなかった。 
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ケタミン麻酔でも同様で、OXA含有量が、視床

下部で減少し、ケタミン投与60分後(麻酔終了

時)に有意に増加し、120分(完全覚醒時)では

ケタミン投与前値に戻った。ケタミン麻酔で

は、同様の変化が橋においても認められた。

OXAは視床下部で産生されるため、OXAの含有

量が視床下部で減少したことはOXAの放出が

増えたと解釈される。つまり、麻酔によって

意識レベルの低下を、OXA放出によって拮抗し

ようとした動きである可能性がある。 

 

0

5

10

15

20
Hypo

Cortex
Hippo

Pons

Time (min) after Ketamine

O
re
xi
n 
A 
(p
g/
m
g)

*## *##

**##

*
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(2) 脳内メラニン凝集ホルモン(MCH)と麻酔

後睡眠障害の関係 

麻酔前覚醒時の脳の各部位(大脳皮質、視床下

部、海馬、橋)のMCH含有量に、高齢ラットと

成年ラットで差は認めなかった。しかし、麻

酔によるMCH含有量の変化は成年ラットと高

齢ラットでは大きく異なった。 

 

プロポフォール麻酔では、MCH含有量が、成年

ラットでは全ての脳の部位でプロポフォール

投与60分後(麻酔終了時)に有意に増加し、120

分(完全覚醒時)では視床下部を除く部位で麻

酔前に戻った。視床下部でも60分と比べると

有意に減少した。一方、高齢ラットでは、プ

ロポフォール麻酔によってMCH含有量は全測

定時点で有意な変化を示さなかった。 
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ケタミン麻酔でも同様で、MCH含有量が、成年

ラットでは全ての脳の部位でケタミン投与60

分後(麻酔終了時)に有意に増加し、120分(完

全覚醒時)では麻酔前に戻った。一方、高齢ラ

ットでは、ケタミン麻酔によってMCH含有量は

全測定時点で有意な変化を示さなかった。 
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以上より、MCHは麻酔中に放出が抑制される可

能性が示唆された。しかし、高齢になるとそ

の反応が消失することが分かった。 

MCHはOXと摂食による体重増加に関して、逆の

動きをするが、今回の麻酔中の特に視床下部

での含有量の変化はちょうど逆の動きとなっ

た。今後これが何を意味するかを探る予定で

ある。 

 

 

研究5. 脳内睡眠覚醒生理活性物質が全身麻

酔後の睡眠障害に及ぼす影響の検討 

覚醒生理活性物質であるオレキシン A (OXA: 

1nmol)、ニューロペプタオド S (NPS: 10nmol)

を脳室内に投与し、ケタミン麻酔後の REM 睡

眠増加を改善するかどうかを検討した。 

OXA の効果を見た実験では、生食投与群で麻

酔前のREM睡眠が5.8 0.7%でケタミン麻酔後

2 日目の REM 睡眠が 8.3 1.0%と有意に増加し

たのに対し、OXA 投与群では麻酔前の REM 睡

眠が 6.5 0.7%で麻酔後 2 日目の REM 睡眠も

6.0 0.7%と有意と有意な変化を示さなかった。 
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NPS の効果を見た実験でも、生食投与群で麻

酔前のREM睡眠が 5.9 2.2%で麻酔後2日目の

REM 睡眠が 7.0 2.4%と有意に増加したが、NPS

投与群では麻酔前のREM睡眠が5.6 1.4%で麻

酔後2日目の REM睡眠も 4.9 2.4%と有意と有

意な変化を示さなかった。 

 

以上より、ケタミン麻酔後に REM 睡眠がリバ

ウンド的に増えるが、OXA や NPS が REM 睡眠

増加を抑制したことから、OXA や NPS はそれ

を予防することが分かった。今後、脳血液関

門を通過する OXA 様または NPS 様の薬物が開

発されれば、麻酔後の睡眠障害の予防や治療

に役立つ可能性が示唆された。 

 

研究 6. 集中治療室での各種鎮静の鎮静後の

譫妄発生に及ぼす影響 

臨床研究として、心臓手術後に集中治療室入

室患者を対象に術当日夜間をプロポフォール

(P群)、ミダゾラム(M群)、デクスメデトミジ

ン(D群)のいずれかの薬剤(で鎮静し、翌朝8

時に鎮静を終了後抜管時のRamsay Sedation 

Score (RSS) 、 Sedation-Agitation Scale 

(SAS）、 Richmond Agitation Sedation Scale 

(RASS)およびBISモニターで評価し、鎮静薬に

より差があるか比較した。その結果、RSS、SAS、

RASS全てで、M群はD群及びP群に比べ有意に高

値であった。BIS値は、Dgunnha M群及びP群に

比し有意に低値であったが、臨床上大きな差

では無かった。また、抜管時D群では過鎮静も

譫妄も無かったが、M群では30.4%に過鎮静が

認められ、P群では14.3%に過鎮静、23.8%に譫

妄が認められた。よって、デクスメデトミジ

ンが鎮静薬としては最も適していると言えた。

また、年齢による譫妄発生率の差はなかった。 
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