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研究成果の概要（和文）： 

 まず、オピオイド鎮痛薬の鎮痛作用におけるグリアの関与について検討した。ノックアウト

マウスおよび変異マウスの解析により、モルヒネの耐性成立には toll-like receptor 4 を介

さないマイクログリア活性化が関与することが明らかになった。次に、低酸素あるいは急性貧

血による脳内エリスロポイエチン発現誘導は、揮発性麻酔薬イソフルランにより抑制されるこ

とが明らかになった。この現象はアストロサイトにおける低酸素誘導因子-2 の活性がイソフ

ルランにより抑制されることによると考えられる。 

 

 

研究成果の概要（英文）： 

  First, involvement of glial cells in the analgesic action of opioids was tested.  Analysis 

of knockout mice and mutant mice revealed that tolerance to opioid analgesics is induced 

by microglial activation by a mechanism which does not involve the toll-like receptor 4.  

Next, it was demonstrated that hypoxia- or acute anemia-induced erythropoietin 

expression in the brain is inhibited by a volatile anesthetic, isoflurane.  This phenomenon 

is suggested to be caused by inhibition of hypoxia-inducible factor 2 activity by isoflurane. 
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１．研究開始当初の背景 

 近代的な麻酔は１９世紀中頃の吸入麻

酔薬、亜酸化窒素の使用に始まる。それ

以来、臨床的に吸入麻酔薬が広く用いら

れており、吸入麻酔薬の作用機序につい

ては、薬理学的、物理化学的、生化学的

側面からの研究が行われてきた。吸入麻

酔薬の麻酔作用と脂溶性が相関する

（Meyer-Overton rule）ことから麻酔薬

が生体の疎水性部分と結合して麻酔作用

を示すと考えられ、麻酔薬が生体膜に結

合することが麻酔状態を作り出すと考え

られたが、現在では吸入麻酔薬が細胞膜

上に発現する蛋白、すなわちイオンチャ

ネル、受容体に作用することが麻酔作用

を示す上で重要な役割を果たすと考えら

れている。しかしながら、吸入麻酔薬の

作用機序には不明の点が多く残り、さら

なる研究の展開が期待されている。 

 

２．研究の目的 

 吸入麻酔薬の作用機序に関しては、多く

の方面からの研究が行われているが、未だ

に完全に解明されたとは言い難い。分子レ

ベルでは、近年、麻酔薬の神経細胞イオン

チャネルに対する作用が注目されている。

一方、中枢神経系に多数存在するグリア細

胞に関して、単なる支持組織としての役割



ではなく、様々な生理機能を果たしており、

オピオイド等の薬物の作用にも関与してい

ることが明らかにされてきた。また、グリ

ア細胞には神経細胞と同様に、様々なイオ

ンチャネル、受容体が発現していることも

知られている。本研究では、グリア細胞に

対する吸入麻酔薬の作用を検討し、吸入麻

酔薬の作用機序におけるグリア細胞の役割

を明らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）モルヒネの鎮痛作用におけるグリア

の関与 

 野生型マウス、toll-like receptor 

4(TLR4)ノックアウトマウスおよび TLR4 に

変異を有する C3H/HeJ マウスを用いた。マ

イクログリア活性化を抑制するミノサイク

リンの前投与を行った場合と行わなかった

場合について、モルヒネを５日間連日投与

した後でモルヒネの鎮痛作用をテイルフリ

ック法により評価した。 

（２）全身麻酔と低酸素誘導因子（HIF）を

介するエリスロポエチン(EPO)発現 

 マウスを 10%酸素と各種麻酔薬に曝露し、

脳内エリスロポイエチン発現を RT-PCR と

ELISA 法によるエリスロポイエチン濃度測定

により評価した。マウス脳からアストロサ

イト初代培養を行い、低酸素と各種麻酔薬

曝露によるエリスロポイエチンと低酸素誘

導因子の発現変化を RT-PCR とウェスタンブ

ロット法により評価した。 

 

４．研究成果 

（１）モルヒネの鎮痛作用におけるグリア

の関与 

 モルヒネを代表とするオピオイド鎮痛薬

の鎮痛作用におけるグリアの関与について

検討した。マイクログリアの活性化を抑制

するミノサイクリンを投与したマウスにお

けるモルヒネの鎮痛効果は対照マウスと差

がなく、toll-like receptor 4(TLR4)ノッ

クアウトマウスおよび TLR4 に変異を有する

C3H/HeJ マウスでもノックアウトマウス、変

異マウスとものいずれにおいても、野生型

マウスと同様のモルヒネの鎮痛効果が観察

された。この結果は、モルヒネの耐性成立

には TLR4 を介さないマイクログリア活性化

が関与することを示している。 

（２）全身麻酔と低酸素誘導因子（HIF）を

介するエリスロポエチン(EPO)発現 

 EPO は、脳において虚血や低酸素に反応し

て発現し、神経保護に重要な機能を有する。

本研究では、低酸素あるいは急性貧血によ

る脳内 EPO 発現誘導は、揮発性麻酔薬イソ

フルラン、静脈麻酔薬プロポフォール、ペ

ントバルビタール、ケタミンにより抑制さ



れることが明らかになった。さらに、脳に

おける EPO 抑制機序として、グリアの一種

であるアストロサイトにおいて低酸素下に

EPO を誘導する HIF-2 の活性が、イソフルラ

ン投与下で有意に抑制されることが確認さ

れた。この結果は、異なる麻酔機序を有す

る麻酔薬が EPO 産生については同様に作用

することを示しており、今後 HIF-2 活性抑

制機構を解明する必要がある。 
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