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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー型認知症を代表とする高齢者の認知症は、わが国でも年々増加している。ア
ルツハイマーの発症機序として、βアミロイド（Aβ）の重合やTau蛋白質の異常リン酸化が知られている。Aβ産生増
加、Aβの構造を変化させるGM1ガングリオシドの増加、Aβ分解系の抑制などが指摘されている。
このような患者に麻酔を行うことも増えている。当該研究により、プロポフォールとバルビタールはGM1の発現を抑制
することにより、神経細胞内のAβ重合を抑制し、細胞死を抑制することが明らかとなった。また、ケタミンとドロペ
リドールはAβを分解するネプリライシンの発現を抑制し、Aβの蓄積を促進することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The dementia, e.g. Alzheimer' disease, in the elderly people is increasing in our 
country every year. As a pathogenic mechanism of Alzheimer' disease, polymerization of beta amyloid (Ab) a
nd Hyper-phosphorylation of Tau protein are known. The increase in Ab production, the increase in GM1gangl
ioside which changes structure of Ab, control of Ab degradation system are pointed out as mechanisms of Ab
 accumulation. Anesthesia for such a patient is also increasing. This study demonstrated that propofol and
 a barbital decrease Ab polymerization in neurons by controlling revelation of GM1, and to control cell de
ath. Moreover, ketamine and droperidol decreased the activity of neprilysin which decomposes Ab, and it be
came clear to promote accumulation of Ab. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
近年、アルツハイマー型認知症に代表され

る認知症の患者は年々増加しており、社会的
な対応が求められている。アルツハイマー型
認知症は、認知障害を主体とする進行性の疾
患である。病理学的には大脳皮質における老
人斑を認め、その成分はアミロイドベータ
（Ａβ）である。Ａβの蓄積が原因であるか
どうかは明確ではないが、現在のところアミ
ロイドカスケード仮説が疾患発症機序とし
て支持されている。神経細胞膜に存在するア
ミロイド前駆体蛋白質からＡβが生成され、
何らかの異常により分解できなくなったＡ
βが重合し、神経細胞の機能に障害をきたす
という仮説である。申請者の研究室と研究協
力者の山本直樹氏の研究により、糖脂質のひ
とつであるＧＭ１ガングリオシド（ＧＭ１）
と結合したＡβが核（あるいは種）となって
次々とＡβが凝集していくことが明らかと
なった（Yamamoto N et al. J Biol Chem 282: 
2646-55, 2007, Yamamoto N et al. Biochim 
Biophys Acta 1778: 2717-26, 2008）。 
 一方、手術後の高次脳機能障害が 60 歳以
上の非心臓手術後患者において 41.4％（Monk 
TG et al. Anesthesiology 108:18-30, 2008）
と高率に発症することが報告され、入院期間
の延長や予後にも大きく影響することが明
らかとなってきている。しかしながら、認知
障害などの高次脳機能障害を持つ患者に対
する麻酔薬の影響は、十分には解明されてい
ないのが現状であった。近年、培養細胞レベ
ルではあるが、吸入麻酔薬がＡβ凝集を促進
するとの報告がなされているが（Zhen Y et al. 
Anesthesiology 111:741-52, 2009）、静脈麻
酔薬については明確ではない。このように、
アルツハイマー型認知症患者に対する麻酔
薬の投与は、手術後の脳機能にどのように影
響するかは明確ではなかった。 
 
 
２． 研究の目的 
 
本研究計画は様々な麻酔薬のＧＭ１発現や
Ａβ凝集に与える影響を明らかにし、まずは
細胞レベルにおける安全な麻酔薬を選択す
る。さらに、臨床において各種麻酔薬の使用
による術後高次脳機能低下を評価し、アルツ
ハイマー型認知症患者に対する安全な麻酔
方法を確立することを目的とする。 
 
 
３． 研究の方法 
 
（１）培養神経細胞におけるＧＭ１発現への
各種麻酔薬の影響 

神経細胞膜におけるＧＭ１発現増加はＡ
β凝集を促進し、病態の進行に関与する可能
性がある。ＧＭ１の発現量は、抗ＧＭ１抗体
を用いたウエスタンブロット法により定量
した。神経細胞様モデル細胞 PC12 細胞を用
いて、プロポフォールとチオペンタールを投
与し、Ａβ凝集の核となるＧＭ１の発現量を
確認した。同様に、培養ラット神経細胞にお
いても同様の実験を行った。その他、ハロペ
リドール、ケタミン、セボフルランを用いて
同様の検討を行った。なお、GABAA 受容体阻
害薬等を用いて、麻酔薬の直接的効果である
ことを適宜確認した。 
 
（２） In vitro におけるＡβ凝集への各種
麻酔薬の影響 
試験管内においてＡβにＧＭ１を添加す

ることによりＡβ凝集が促進する in vitro
モデルを用いた。Ａβの検出は、チオフラビ
ンＳを試験管内に混合し、Ａβ凝集によるチ
オフラビンＳの蛍光強度の増強により行っ
た。プロポフォール、チオペンタール、ハロ
ペリドール、ケタミン等の各種麻酔薬の存在
下にＡβ凝集への影響を検討した。 
 
（３） 培養神経細胞におけるＡβ凝集への
各種麻酔薬の影響 
培養ラット神経細胞におけるＡβ凝集に

対する各種麻酔薬の影響を検討した。プロポ
フォール、チオペンタール、ハロペリドール、
ケタミン等の存在下に培養し、Ａβ凝集を検
討した。Ａβ凝集の検出は、チオフラビンＳ
による染色により行った。 
技術的にはすでに確立できており（Yamamoto  
 
（４） Ａβ分解系への麻酔薬の影響 
 Ａβ分解酵素の活性低下も、アルツハイマ
ー型認知症に重要であることが最近明らか
となっている。そこで、分解酵素であるネプ
リライシンとインスリン分解酵素の発現量
をそれぞれの抗体を用いてウエスタンブロ
ット法により定量した。プロポフォール、チ
オペンタール、ハロペリドール、ケタミン等
の存在下にラットアストロサイトを培養し、
測定した。 
 
 
４．研究成果 

 

（１） 培養神経細胞におけるＧＭ１発現へ
の各種麻酔薬の影響 
ＧＭ１の発現量は、抗ＧＭ１抗体を用いた

ウエスタンブロット法により定量した。神経
細胞様モデル細胞 PC12 細胞および培養ラ
ット神経細胞において、プロポフォール、チ



オペンタール、ミダゾラムを培養液に添加し
たところ、Ａβ凝集の核となるＧＭ１の発現
量の抑制を確認することができた。これは、
GABAA 受容体阻害薬等を用いて、麻酔薬の直
接的効果であることを確認した。同様に、ハ
ロペリドール、ケタミン、セボフルランを用
いて同様の検討を行ったが、影響はなかった。 
神経細胞膜におけるＧＭ１発現増加はＡ

β凝集を促進し、病態の進行に関与する可能
性がある。つまり、保護的な効果を持つ可能
性が示唆される。また、GABAA 受容体阻害薬
によりこれらの作用は遮断されたため、麻酔
薬の直接的効果であると判断した。 
吸入麻酔薬については、投与量の安定した

システムの構築が難しく、安定した結果を得
ることが困難であった。今後の検討課題であ
る。 
 

（２） In vitro におけるＡβ凝集への各種
麻酔薬の影響 
 使用したのは in vitroモデルではあるが、
プロポフォール、チオペンタール、ミダゾラ
ムはＡβ凝集を抑制した。機序は明確ではな
いが、実験した条件下では、プロポフォール、
チオペンタール、ミダゾラムは、直接あるい
は間接的にＡβ凝集を抑制することから、ア
ルツハイマー型認知症患者への使用は少な
くとも病態を悪化させない、あるいは保護的
な効果を持つ可能性がある。 
吸入麻酔薬については、投与量の安定した

システムの構築が難しく、安定した結果を得
ることが困難であった。今後の検討課題であ
る。 
 
（３） 培養神経細胞におけるＡβ凝集への
各種麻酔薬の影響 
培養ラット神経細胞におけるＡβ凝集に対
する麻酔薬の影響を検討した。プロポフォー
ル、チオペンタール、ミダゾラムはＡβ凝集
を抑制した。機序は明確ではないが、実験し
た条件下では、プロポフォール、チオペンタ
ール、ミダゾラムは、直接あるいは間接的に
Ａβ凝集を抑制することから、アルツハイマ
ー型認知症患者への使用は少なくとも病態
を悪化させない、あるいは保護的な効果を持
つ可能性がある。 
吸入麻酔薬については、投与量の安定した

システムの構築が難しく、安定した結果を得
ることが困難であった。今後の検討課題であ
る。 
 
（４）Ａβ分解系への麻酔薬の影響 
ケタミンとハロペリドールは、分解酵素であ
るネプリライシンの発現量を抑制すること
が明らかとなった。このことから、ケタミン
とハロペリドールは、Ａβの分解を抑制する

ことにより、Ａβ蓄積を促進する可能性が明
らかとなった。 
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