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研究成果の概要（和文）： 

 静脈麻酔薬であるプロポフォールの大脳皮質における作用の解明を目的として，ラット島皮
質においてホールセル・パッチクランプ法を用いて，抑制性シナプスを形成する細胞の組み合
わせに着目して，プロポフォールの単一抑制性シナプス後電流 (uIPSC) に対する作用の解析を
行った。その結果，(1)プロポフォールは fast-spiking(FS)細胞による抑制を non-FS 細胞によ
る抑制より大きく増強すること，(2)プロポフォールは抑制性介在ニューロンと比較して錐体細
胞（Pyr）を強く抑制することが明らかとなった。 

研究成果の概要（英文）： 

To examine whether propofol effects on unitary inhibitory postsynaptic currents 
(uIPSCs) are differentially regulated depending on their pre- and postsynaptic cell types, 
we performed multiple whole-cell patch-clamp recording from layer V GABAergic 
interneurons and pyramidal (Pyr) cells of rat insular cortex (IC).  Comparing the 
presynaptic FS and presynaptic non-FS connections, the presynaptic FS connections showed 
larger enhancement of uIPSC charge transfer by propofol.  Among the presynaptic FS 
connections, FSPyr connections showed larger enhancement of uIPSC charge transfer than 
FSinterneurons, indicating that the primary target of propofol to GABAergic synaptic 
transmission is FSPyr connections. 
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１．研究開始当初の背景 

麻酔とは、広義的には無痛（鎮痛）、意識
の消失（鎮静・睡眠）、筋弛緩、有害反射の
除去を達成することと言われている。麻酔の
発明当初は単一の麻酔薬で全ての条件を達

成しようとしたが、薬剤の調節困難さ、毒
性・副作用の問題、そして技術進歩に伴う手
術侵襲の拡大にともなって麻酔管理は難し
くなった。現在では科学技術進歩の恩恵によ
り個々の目的にあった薬物を組み合わせて
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使用することが可能となり、多岐にわたる手
術に対応できるようになった。 

静脈麻酔薬であるプロポフォールは調節
性の良さから全身麻酔の導入や鎮静に多用
されており，GABAA 受容体の開口時間を延
長させることが知られている。臨床使用可能
となった当初はプロポフォールには鎮痛作
用があるものとして使用されてきたが、我々
はプロポフォールには鎮痛作用がほとんど
ないという結果を報告し (Exp Brain Res 

2007;179 (2): 181-90)、他者の研究からも現
在では純粋な鎮静薬であると認識されるよ
うになった。そのため完全な無意識状態にす
る全身麻酔の場合は、気道確保を行い、吸入
麻酔薬、麻薬、硬膜外ブロックなどを併用し
て強い鎮痛作用を得るため、ほとんどの場合、
手術操作に影響を与えず、術後に患者に不快
な記憶を残すことはない。一方で、歯科治療
ではプロポフォールが気道確保せずに半覚
醒状態で用いられることもある。これは誤飲
を避けるために咽頭反射を残し、血圧低下や
呼吸抑制を避けるためである。しかし、半覚
醒状態は正常状態では存在する精神的バラ
ンスを崩し興奮状態になる（脱抑制）ことも
あり、治療に難渋するばかりでなく、術後の
不快な記憶に繋がる可能性もある。このよう
にプロポフォールは調節性に優れているた
め多岐にわたる状況で使用されるようにな
ったが、鎮痛作用目的に誤用するケースも
多々見られるのも現状である。これはプロポ
フォールの問題点というよりは、使用者の問
題であるが。しかし見方によれば、プロポフ
ォールの登場により新たな問題が起きたと
も言える。調節性に優れる鎮静薬により患者
には快適な歯科治療を提供できる可能性が
広がった一方で、覚醒しやすくなったという
ことである。半覚醒状態下で治療を施行する
ことは、強い痛みがあった場合には、覚醒す
るだけではなく興奮状態となる可能性があ
り、さらには術後に何らかの記憶を残す可能
性もある。 

痛みの情報処理には、第一次・第二次体性
感覚野、島皮質、前帯状回、前頭前野内側部
が関与していることがわかっている。さらに
これらの領域の中でも前帯状回と島皮質は
痛みの情動的側面を担っているという傍証
が多く、島皮質は、ヒトにおいて痛みとして
最終的に認識するための最高中枢であると
考えられている。島皮質を含む大脳皮質は一
般的に，錐体細胞と数種類の抑制性介在ニュ
ーロンで構成されているが，これらのニュー
ロンに対してプロポフォールがどのように
作用するのか，その詳細は不明である。 

２．研究の目的 

 そこで本研究は，シナプスを形成するニュ
ーロンの種類を同定して，uIPSC に対するプ
ロポフォールの修飾作用を検討することで，

大脳皮質局所神経回路に対するプロポフォ
ールの修飾作用を解明することを目的とし
た。 

３．研究の方法 

ペントバルビタールで深麻酔を施した幼
若ラット（2-4 週齢）を断頭し，氷冷した人
工脳脊髄液中で脳を摘出する。取り出した脳
は，中大脳動脈の前後約 3 mm の部分を含む
ブロックとなるようにトリミングし，マイク
ロスライサー（Zero1，堂阪 EM 社製）で前頭
断の脳スライス標本（厚さ 350 μm）を作成
する。ノマルスキー微分干渉顕微鏡に CCD カ
メラを組み合わせて赤外光にて脳スライス
標本を観察し，V 層に存在する抑制性介在ニ
ューロンおよび Pyrからホールセル・パッチ
クランプ記録を行う。この際，抑制性介在ニ
ューロンに Venus 蛍光タンパクを発現した
VGAT-Venus ラットから脳スライス標本を作
製することにより，興奮性細胞と抑制性細胞
の区別を厳密に行う。すなわち，蛍光観察下
において発光している細胞は抑制性介在ニ
ューロンであり，錐体形の細胞体を持ち，発
光していない細胞は Pyrである。さらに生理
学的発火特性から抑制性介在ニューロンを
FS および non-FSに分類した。FSは，高頻度
で順応のない，特徴的な発火パターンを示す
細胞である。複数の細胞から同時にホールセ
ル記録を行い，抑制性シナプス結合が存在す
るペアを探した。シナプス結合が存在する場
合，シナプス前細胞に相当する抑制性介在ニ
ューロンに脱分極パルスを与えて活動電流
を発生させると，シナプス後細胞に相当する
細胞から uIPSC の記録ができる。この uIPSC
に対するプロポフォールの修飾作用につい
て，シナプスを形成する細胞の組み合わせに
着目して，比較・検討した。 
 ホールセル記録では全て，パッチ電極内液
に 0.3% biocytin を入れておき、電気生理学
的記録後、HRP-ABC 法を用いて記録細胞を可
視化する。記録細胞は、neurolucida を用い
て三次元構築し、細胞体の位置および軸索・
樹状突起の水平および垂直方向への拡がり、
軸索終末の数および密度を定量化する。そし
て，記録細胞の位置と無顆粒皮質領域での軸
索・樹状突起の分布パターンを検索する。 
４．研究成果 
シナプス前細胞が FS のシナプスの場合，

FSFSおよび FSPyrのシナプスに対してプ
ロポフォール（10 μM）は uIPSCの 1発目の
振幅を有意に増大させた。FSnon-FSのシナ
プスでも，uIPSC の 1 発目の振幅の増大傾向
を認めた。この振幅の変化がシナプス前細胞
からの GABA の放出の増大によるものか，そ
れともシナプス後細胞の GABAA 受容体の増強
に よ る も の か を 判 定 す る た め に
paired-pulse ratio および failure rate の
解析を行ったところ，FSFS/non-FS/Pyr い



ずれのシナプスでも変化は認めなかった。よ
ってプロポフォールはシナプス後膜に作用
するものと推測できる。uIPSC の減衰時定数
は ， プ ロ ポ フ ォ ー ル に よ り
FSFS/non-FS/Pyr いずれのシナプスに対し
ても有意に増大し，プロポフォールはこれら
のシナプスに対して uIPSCの持続時間を延長
することが明らかとなった。 
シナプス前細胞が non-FS のシナプスの場

合，non-FSFSのシナプスではプロポフォー
ル灌流投与により uIPSCの 1発目の振幅は有
意に増大した。Non-FSnon-FS/Pyrのシナプ
スではプロポフォールによる uIPSCの 1発目
の振幅に有意な変化は認めなかった。
paired-pulse ratio および failure rate は
non-FSFS/non-FS/Pyr いずれのシナプスで
も変化は認めなかった。。uIPSCの減衰時定数
は ， プ ロ ポ フ ォ ー ル に よ り
non-FSFS/non-FS/Pyr いずれのシナプスに
対しても有意に増大し，プロポフォールはこ
れらのシナプスに対して uIPSCの持続時間を
延長することが明らかとなった。 
プロポフォールの抑制性シナプス伝達に

対するトータルの増強作用を，シナプスを形
成する細胞の種類により比較するため，
charge transfer の増大分の比較を行った。
その結果，(1)シナプス前細胞のサブタイプ
の違いによるプロポフォールの charge 
transfer の増大量の比較を行ったところ，シ
ナプス前細胞が fast-spiking (FS) 細胞のシ
ナプスは，シナプス前細胞が non-FS のシナ
プスと比較してプロポフォールによる uIPSC
の charge transfer 増大が有意に大きかった。
(2)シナプス後細胞の種類の違いによるプロ
ポフォールの charge transfer の増大量の比
較を行ったところ，FSFS/non-FS と比較し
て FS錐体細胞のシナプスにおいて，プロポ
フォールによる uIPSC の charge transfer 増
大は大であった。以上の結果から，プロポフ
ォールは島皮質において，抑制性介在ニュー
ロンと比較して錐体細胞を強く抑制するこ
とが明らかとなった。また，抑制性シナプス
前細胞のサブタイプによりシナプス後膜上
に異なるサブタイプの GABAA 受容体が発現し
ており，プロポフォールの作用は GABAA 受容
体サブタイプにより異なる可能性が示唆さ
れた。 
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