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研究成果の概要（和文）：吸入麻酔薬による術後認知機能低下の機序の一つとして吸入麻酔薬が
脳中に長期間残存することが関与しているのではないかとの仮説を検証した。その結果(1)ラッ
トではセボフルラン麻酔後 7日経過しても血液中および脳中にセボフルランが残存し、脳中の
濃度は血液中の約 6倍であった。(2)ヒトでもセボフルラン麻酔後 7日経過しても血中にセボフ
ルランが残存した。(3)一方、ラットでプロポフォール麻酔後 2日目にはプロポフォールは血中、
脳中ともに検出されなかった。 
 
研究成果の概要（英文）：Residual subanesthetic concentration of an inhaled anesthetic may 

be associated with postoperative impairment of psychomotor and physiologic function. We 

measured sevoflurane concentrations in blood and brain in rats and blood in humans until 

1 week after discontinuation of sevoflurane. Blood and brain in rats contained sevoflurane 

even 7 days after discontinuation of the anesthetic. The concentrations of sevoflurane 

in brain 7 days after anesthesia were approximately 6 times their blood concentrations. 

Blood in humans also contained sevoflurane even 7 days after sevoflurane anesthesia. On 

the other hand, Propofol disappeared in both blood and brain 2 days after propofol 

anesthesia. 
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１．研究開始当初の背景 
高齢者における全身麻酔後の中枢神経障害

は 1）覚醒時から術後 24 時間に起こる覚醒時

譫妄、2）術後 24 時間から 72 時間の間に起

こる術後譫妄、3）術後、数週間から数カ月

まで続く術後認知機能低下の 3期に分けられ

る。最近の臨床報告によると術後認知機能低

下は、成人で一般に見られる現象であるが、

60 歳以上で有意に長期化し、術後１年以内の

死亡率が高い。このため米国では年間 20億ド



ルの医療費が余計にかかっており周術期の

大きな問題となっている。この原因として、

麻酔薬そのものが原因であるという多くの

報告、および手術侵襲による中枢神経系の炎

症であるという報告があるが、高齢動物を用

いた研究は少なく、詳細な機序は明らかでは

ない。 
 
２．研究の目的 
従来、吸入麻酔薬の一部は代謝されるが、多

くは短時間で呼気により体内から排出され

ると考えられてきた。しかし実際は脳内に長

期間残存し、そのために認知機能低下が長期

化するのではないか。その発想に至ったのは

MATO 細胞の存在、および我々が観察した電子

顕微鏡像の知見である。脳内の細動脈は周囲

に MATO の FGP (fluorescent granular 

perithelial) 細胞というマクロファージ系

細胞がネットワークを作り異物を貪食処理

している。また、我々はセボフルラン麻酔後

2 日目の高齢ラットの電子顕微鏡像で、非麻

酔高齢ラットでは存在しない脂溶性の物質

が脳内の貪食細胞内に多数存在することを

観察している。これがはたしてセボフルラン

なのか、ガスクロマトグラフでフッ素化合物

が脳内に検出されるか確かめたい。セボフル

ランの沸点は 58.5℃であり、他の吸入麻酔薬

より高いことから、技術的に検出可能と考え

ている。高齢ラットの脳は脂肪組織が多く、

このため脂溶性の有機溶剤であるセボフル

ランが MATO 細胞内に侵入しやすいこと、お

よび高齢ラットでは MATO 細胞の異物処理能

力が落ちていることも、以上の仮説を指示す

る可能性があると考えている。 

 
３．研究の方法 
(1) SDラットに空気(2.5 L/分)-酸素(0.5 L/

分)-セボフルラン(2.0％)で2時間麻酔を行う。

麻酔終了5分後、2日後、7日後の3群に分ける。

ペントバルビタール麻酔下に血液採取および

脳を生理食塩水で灌流摘出する。 

① 採取した血液に100 ppm のハロタン（内部

標準物質）を加えた後、クロロホルムを加え

撹拌し、Ultrafree-CLフィルターを通し低温

遠心する。下層のクロロホルム層液（クロロ

ホルム、セボフルラン、ハロタンを含有）1

μLをガスクロマトグラフ、マススペクトロメ

ーターに注入しライブラリーのセボフルラン

と照合し定性分析する。内部標準物質として

ハロタンを用い検量線を作成し定量した。 

② 摘出した脳を冷却しながら６％過塩素酸

を加えホモジュナイズする。その後の処理は

血液と同様にする。 

 

(2) FGP (fluorescent granular perithelial) 

細胞は中枢神経系のスカベンジャー細胞であ

るが、生後14日以上かけて血管周囲細胞から

成長分化する。もしFGP細胞が吸入麻酔薬を貪

食保持し、吸入麻酔薬の脳中残存に重要な役

割を果たすと仮定すると、年齢により脳中残

存吸入麻酔薬の濃度は異なるはずである。そ

こで、新生ラット(4〜10日)と成年ラット(９

週)の残存吸入麻酔薬濃度を比較した。新生ラ

ット成年ラットともに麻酔直後、および麻酔2

日後の2群に分ける。空気(2.5 L/分)-酸素

(0.5 L/分)-セボフルラン(2.5％)麻酔を2時

間行う。麻酔直後および2日後にペントバルビ

タール麻酔下に新生ラットでは脳をそのまま

取り出し、摘出した脳を冷却しながら６％過

塩素酸を加えホモジュナイズする。以下(1)

と同様の処置を行う。成年ラットでは脳を生

理食塩水で灌流後摘出し、以後新生ラットと

同様にした。 

 

(3) セボフルラン1.5％で麻酔中の患者（4名）、

セボフルラン麻酔を行った術後2日目（8名）、

7日目の患者、麻酔無し（4名）より採血し、

クロロホルムを加え撹拌後、フィルターを通

し低温遠心した。その後(1)と同様の処置を行

う。 

 

(4) ラットにおける空間認知機能は吸入麻

酔後では障害されるが、プロポフォール麻酔

後は障害されないとの報告がある。もし、残

存麻酔薬が認知機能低下に関与していると

仮定するとプロポフォールはセボフルラン

より早く脳中から消失するはずである。そこ

でプロポフォールの濃度を測定した。SDラッ

ト(9 週)に空気-酸素-プロポフォール 0.7 

mg/kg/min で麻酔を 2 時間行い、麻酔直後 

(n=3)、 麻酔後 2日目(n=5)、麻酔無し（n=5）

のラットをセボフルラン麻酔下に血液を採

取した。その後、脳を生理食塩水で灌流し摘

出した。血液は、ワーキング溶液（内部標準

物質としてチモール 10 ppm を含有したクロ

ロホルム・酢酸エチル混合液）を加え撹拌後、

Ultrafree-CL フィルターを通し遠心した。下

層のクロロホルム・酢酸エチル層液はガスク

ロマトグラフで分析した（検出限界0.3 ppm）。

脳は冷却しながら 0.2M 塩化カリウム、0.2M

水酸化ナトリウムを加えホモジュナイズし、

その後の処置は血液と同様にした。 

 

(5)若年ラット（9週）および高齢ラット（20

〜26カ月）をそれぞれコントロール群、全身

麻酔群、「全身麻酔＋手術（脾臓摘出）」群



の3群に分けた。空気(2.5 L/分)-酸素(0.5 L/

分)-セボフルラン(2.0％)で2時間麻酔を行う。 

① 2 日目、7日目に脳の H-E 染色、TUNEL 染

色を行い、海馬、大脳皮質を観察した。 

② 各群のラットの空間認知機能を調べるた

め、7 日間毎日水迷路試験を行った。 
 
４．研究成果 
(1)ラットではセボフルラン麻酔後 7 日経過
しても血液中および脳中にセボフルランが
残存した。セボフルラン麻酔 2 日後、7 日後
ともに、脳中の濃度は血液中の約 6倍の濃度
であった。この結果は脳中に長期間残存する
吸入麻酔薬が術後認知機能障害に関与して
いる可能性を示唆するものである(図１)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

(図１) 
 

 
(2)若年ラット（9 週）、高齢ラット（17〜21
カ月）、生後 2 週のラットともにセボフルラ
ン麻酔 2日後に脳中にセボフルランが残存し
ていたが、生後 4〜10 日のラットの脳にはセ
ボフルランは検出されなかった（図２）。ま
た、セボフルラン麻酔後 2日目の高齢ラット
の電子顕微鏡像で、非麻酔高齢ラットでは見
当たらない内部構造が均一の円形物質が脳
内の貪食細胞内に多数存在していた（図３）。
これらの結果は脳内の貪食細胞で FGP細胞の
成長分化の過程と矛盾しないと同時に、吸入
麻酔薬による術後認知機能障害の機序は成
長過程の脳と成人の脳とで異なる可能性を
示唆するものである。 
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（図２） 
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（図３） 

(3)ヒトでもセボフルラン麻酔後 7 日目に血
液中にセボフルランが残存した（図４）。セ
ボフルランの血中濃度は 2 日後で麻酔中の
1.2％、7日後で 1.0％であった。ラットでの
結果からヒトでも脳中のセボフルラン濃度
は血中よりはるかに高濃度であることが予
想される。 
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(4)プロポフォール麻酔後 2 日目にはプロポ
フォールは血中、脳中ともに検出されなかっ
た（図５）。 

 
（図５） 

 
(5) ① セボフルラン麻酔後 2 日目の海馬に
は変性萎縮細胞が手術施行の有無にかかわ
らず若年ラットおよび高齢ラットでみられ
た。変性萎縮細胞の数は若年ラットより高齢
ラットで多かった。7 日後には正常細胞の数
は増加した（図 6）。同様に、大脳皮質におい
ても手術施行の有無にかかわらずセボフル
ラン麻酔後 2日目には若年ラットおよび高齢
ラットともに正常細胞の数は減少した。しか
し、7 日目には正常細胞の数は若年ラットで
は増加したが、高齢ラットでは変化しなかっ
た（図７）。アポトーシスは海馬および大脳
皮質で若年ラットおよび高齢ラットともに
みられなかった。 
 

（図 6） 
 

（図７） 
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(5
齢ラットともに空間記憶学習は可能であっ
た（図７）。 
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（図８） 

 
②
機

有無にかかわらず
能は麻酔後若年ラットでは障害されなか

ったが（図９）高齢ラットでは障害された（図
１０）。 
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