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研究成果の概要（和文）：麻酔・手術後の睡眠、認知障害は予後に影響しうる障害であり、看過できない。ニューロペ
プチドS(NPS)は覚醒、抗不安作用を有する内因性神経ペプチドであるため、麻酔後の睡眠、認知障害の治療に応用でき
る可能性を秘めている。また、オレキシンは強力な内因性覚醒物質であり、麻酔後の睡眠、認知障害の治療に応用でき
る可能性を秘めている。本研究ではSD系雄性ラットを対象とし、ケタミン（100mg/kg）、プロポフォール（80mg/kg）
麻酔前後のこれ等の物質動態が麻酔によって影響されることを検証した。NPSを脳室内投与し、各種麻酔薬の持続時間
に及ぼす影響を検討した。更にNPS受容体拮抗物質は睡眠促進した。

研究成果の概要（英文）：Sleep disturbance after anesthesia and surgery could affect post-operative prognos
is. It may cause ischemic heart disease or cerebral hemorrhage; thus to treat the sleep disturbance is one
 of notable issue in current anesthetic practice. We examined whether several anesthetics affect on sleep-
wakefulness related neuropeptide using rat. These include neuropeptide S (NPS) and orexin (OX) that are we
ll-documented endogenous sleep-wakefulness related neuropeptide. Ketamine and propofol, which are widely u
sed in clinical practice, modified content of them in the rat brain. NPS decreased anesthesia time by both
 anesthetics. In addition, a NPS receptor enhanced physiological sleep in rats. These results indicated th
at anesthetics affected the sleep-wakefulness related neuropeptide and the peptides modified anesthetic st
atus. We propose, with these results, that to control endogenous sleep-wakefulness related neuropeptide co
uld provide some solution how to treat the sleep disturbance.
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１．研究開始当初の背景 
調節性に富む麻酔薬の導入を迎えた現在、呼
吸、循環管理面では様々な理論、モニターの
開発、各種補助機器の開発と危機管理を目指
したシステムの確立など、安全性、快適性の
発展は著しい。 
一方中枢神経系に関しては MEP、BIS をは
じめとする麻酔深度モニター、低体温療法の
導入など注目すべき発展は見られるが呼吸、
循環系の管理法に比べ依然、未到達の部分も
多い。中枢神経系の管理の要諦の一つは虚血
や低酸素障害に対する対処法の確立であろ
う。この分野は先達の努力により相当程度の
発展が見られる。一方、手術後の睡眠障害、
認知障害の研究、治療に関しては未だ端緒に
ついたばかりである。 
手術後の中枢神経系は手術侵襲、麻酔薬など
の影響を受け機能が変調する。この変化は術
後も続き回復まである程度の時間を要する
が、この過程で様々な合併症を生じる。例え
ば、覚醒時の興奮、譫妄、記銘障害、不眠-
睡眠障害である。このなかで、睡眠障害は免
疫能の低下をもたらし術後の感染の危険性
を高めるし、特にレム睡眠障害は自律神経活
動のアンバランスをもたらし、これによる虚
血性脳血管、心疾患、気管支喘息など呼吸・
循環系にまで多岐にわたる重篤な障害 
をもたらす。従来、術後 3、4 日目にこれら
の合併症が起こるとされていたが近年は 1、2 
日目の早期に見られることも有るという。こ
れは短時間作用性の麻酔薬の使用により回
復過程が短縮されたのかもしれない。回復過
程の短縮自体は歓迎すべきことであるが、そ
の過程において上記のような合併症が以前
と同じく起こるのであれば、安全性の面から
は勿論、これら合併症の治療に要する医療資
源のことを考えると医療経済面からも決し
て看過すべきではない問題である。また、 
Steinmetz らの報告によれば術後に認知障
害を有する患者は 1 年以内の死亡率が高い
という。 
これらのことを念頭においた中枢神経系の
周術期管理の要諦は、中枢数神経系を基に調
和のとれた生体活動（恒常性の維持）可及的
速やかに復元させ、手術侵襲からの回復を促
すことではないだろうか。これにより上記の
術後合併症を未然に予防でき、結果として患
者の安全、医療経済にも資するところも大で
あろう。本研究の対象となるオレキシン
（OX）、ニューロペプタイド S（NPS）は内
因性の有力な覚醒物質であり、申請者らはラ
ットの麻酔時間を短縮させることを報告し
た。また、申請者らはヒトにおいてセボフル
ラン、プロポフォール-フェンタニル麻酔いず
れからの覚醒時に血中 OX 濃度が有意に上
昇することを報告した。このことは種を超え
て OX が麻酔の覚醒に関わっていることを
示唆する。OX、NPS は記憶、抗不安作用を
有し MK801 による精神症状を軽減させた
め術後の睡眠 

障害、認知障害を軽減しうるし、ケタミンの
精神症状を軽減できる可能性がある。ケタミ
ンは安全域が広く、強力な鎮痛作用を有する
ため癌性疼痛、創痛の治療に有用であるが特
有の精神症状が難点である。本研究によりケ
タミンのように有用であるが難点もある薬
剤が更に患者の利益に沿うように適用でき
る方法が示唆されることも期待される。本研
究は患者の内なる力を引き出し、患者自身の
ポテンシャルをもって周術期の中枢神経管
理を行えうること指向する研究である。 
Steinmetz J, et al. Long-term consequences 
of postoperative cognitive dysfunction.  
Anesthesiology (2009) 
110:548-55 
 
２．研究の目的 
従来、申請者らの研究を除き内因性睡眠-覚醒
物質と麻酔機序に注目した研究は多くない。
本研究では内因性の睡眠-覚醒関連物質であ
るOX とNPS とそれぞれのアンタゴニスト
を使用するため、各物質の作用機序について
より詳細な機序の検討が可能である。OX と
NPS と麻酔後の学習、記銘障害に注目した
研究は未だ見あたらない。ましてやアンタゴ
ニストを使用した研究はない。 
OX が様々な全身麻酔の麻酔時間短縮作用
を持つことは申請者が 2003 年に世界に先駆
けて報告して以来、いくつか報告されている
が、本研究では OX が麻酔の鎮痛作用の減弱
という望ましくない効果を有するか否か OX 
欠損マウスを用いて検討する。OX 自体が鎮
痛作用を有することは既に報告されている
ため、恐らくこのような望ましくない作用は
有しないと思われるが、この研究で OX の麻
酔に関する有用性、安全性に更なる根拠が与
えられるであろう。OX、NPS は NA 作動性 
神経と協同、穏やかに、可及的速やかに麻酔
からの覚醒をもたらし、麻酔後の睡眠、学習、
記銘障害等を軽減することが予想される。 
OX、NPS、NA 作動性神経の連関をうまく
活用することで、作為的なコントロールでは
なく、生体自身の機能をもって、急激な覚醒
に伴う合併症を減少させつつ、速やかな回復
を目指す周術期全身管理法が確立できうる。
ひいては「安全」、「快適」、「医療経済」に寄
与することが期待される。本研究はこのため
の基礎的な所見を築き、将来の発展の礎とな
るものである。 
 
３．研究の方法 
各種全身麻酔の麻酔後睡眠障害、学習、記憶
障害に対するニューロペプタイド S (NPS)、
オレキシン（OX）、の軽減効果を検証するた
め、申請者らはラット、マウスにおいて in 
vivo、in vitro の多面に渡り検討する。 
In vivo では麻酔前、中、後の睡眠、麻酔時
間に与える影響、学習効果を各種麻酔薬と
NPS、OXの相互作用を検討（一部 OX-KO マ
ウスを用いる）。脳内ノルアドレナリン作動



性神経との関連も検討する。また、OX が麻
酔薬の鎮痛作用まで拮抗しないか、OX-KO 
マウスを用いて検討する。 
In vitro では各種全身麻酔薬が OX の動態
に如何なる影響をもたらすか、ラット脳の各
部位（大脳皮質、視床下部、海馬、橋）で検
討する。 
 
４．研究成果 
麻酔・手術後の睡眠、認知障害は予後に影響
しうる障害であり、看過できない。ニューロ
ペプチド S(NPS)は覚醒、抗不安作用を有す
る内因性神経ペプチドであるため、麻酔後の
睡眠、認知障害の治療に応用できる可能性を
秘めている。また、オレキシンは強力な内因
性覚醒物質であり、麻酔後の睡眠、認知障害
の治療に応用できる可能性を秘めている。本
研究では SD系雄性ラットを対象とし、ケタ
ミン（100mg/kg）、プロポフォール（80mg/kg）、
をそれぞれ腹腔内投与し麻酔を行った。ラッ
トを所定の方法に基づき断頭、摘出した脳か
ら大脳皮質、視床下部、海馬、橋を分別、OX
および MCH 含量を ELIZA で定量した。こ
れらの部位は睡眠-覚醒、記憶に関与する部位
であり、また、麻酔機序にも関与する部位で
ある。各時点での血液中の OX含量も同様に
測定した。測定時点は麻酔前、麻酔後 20 分
（麻酔中）、麻酔後 60分、麻酔後 120分の 4
点とし、含量変化の推移を検討した。麻酔前
後のこれ等の物質動態は麻酔によって影響
された。ニューロペプタイド S (NPS)を脳室
内投与し、各種麻酔薬の持続時間に及ぼす影
響と麻酔後の睡眠動態を検討した。NPSは麻
酔時間を短縮した。体 300-350g の SD 系雄
性ラットを対象とし、NPS受容体拮抗物質を
脳室内投与し睡眠に与える影響を定量した。
その結果 NPS 受容体拮抗物質は睡眠促進し
た。NPS自体は生理的な覚醒物質であり、こ
れを阻害することにより睡眠が促進された
と考えられた。この結果 NPS 系をコントロ
ールすることで麻酔後の麻酔後睡眠障害を
内因性の物質を通じて調整できる手がかり
が得られたと考えられる。 
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