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研究成果の概要（和文）：本研究は、未だに統一化されていない麻酔メカニズムの統一化を目指し、特に麻酔薬
の非リア細胞に対する効果の検証を目的とした。
SDラットを用いた研究では異なる濃度のセボフルラン麻酔したの動物を検証することにより、吸入麻酔薬のセボ
フルレンがグリア細胞に対して作用を及ぼしている可能性を、Acetate-PETのWash-out rateを用いた解析で証明
することに成功した。グリア細胞モデルを確立し、その表面レセプターインテグリンの機能制御が麻酔メカニズ
ムとリンクすることを示すためのフレームワークを構築した。またエキソソームによる新たな情報伝達経路に対
する麻酔薬の影響を研究する方向性を示した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research is to unify the anaesthetics' mechanism by 
verifying the effect of anaesthetics on glia cells. In vivo study using SD rats, we examined the 
sevoflurane anesthetized animals with different concentrations and verified that the inhalation 
anesthetic sevoflurane is acting on glial cells, by analyzing the Wash-out rate of Acetate-PET. We 
established a glial cell model and a framework to show that functional control of its surface 
receptor integrin is linked with anesthesia mechanism. The study also showed the need to further 
investigate the influence of anesthetics on new signal transduction pathways by exosomes.

研究分野：麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 
麻酔薬の作用メカニズムについては様々
な議論がなされているが、明確な回答は難し
いのが現状である。分子レベルの麻酔メカニ
ズムの研究においては、特異説と非特異説の
長い論争がある。特異説では、麻酔薬がニュ
ーロンの膜受容体に特異的に結合すること
によって、その機能を変化させることが麻酔
の本態であるとする。われわれも特異説の立
場から膜受容体について麻酔薬の作用の研
究を行ってきた（Fukami S, et al:Eur J 
Pharmacol,1999, Suzuki T, et 
al:Anesthesiology,2002, Suzuki T, et 
al:Anesth Analg ,2003）が、統一的な麻酔
メカニズムの解明には至っていない。非特異
説は物理学の立場から演繹的な方法で見出
された理論であり、Pauling の Hydrate 
crystal theory（Pauling L,Science 1961）
が知られている。これは極性を持たない麻酔
薬がニューロンの膜近傍に水和結晶を形成
することによって、膜の興奮が物理化学的に
低下することが麻酔の本態であるとする。こ
の考え方は現在にも引き継がれ、麻酔薬が水
のクラスター形成を促進することで、水分子
と熱とのハーモニーを生み出す大脳皮質へ
向かう定常流を乱し麻酔効果を生むという
仮説（Vortex theory）も出されている（Nakada 
T, Cytotechnology 2009）。脳における水分
子の特異的な分布、脳機能における水分子の
役割および麻酔薬による構造水形成との間
には麻酔メカニズムの解明につながる関連
性があるものと推測される。 
最近記憶の形成のメカニズムでグリア細
胞の働きが注目されてきた。グリア細胞の機
能低下によって D-serine, Lactate の供給が
なされないことで記憶の定着が妨げられる
というものである（Suzuki et al., Cell 
2011/Henneberger C et al., Nature 2010）。
また、グリア細胞は脳血流調節作用を持って
おり(Attwell, et al.,Nature 2010)、麻酔
中の脳血流の低下との関連も示唆される。さ
らに、グリア細胞は神経細胞の 3倍のエネル
ギー代謝を必要とするが、麻酔下における脳
血流の低下を上回る脳代謝の低下現象が観
察されており（Latio RM et al., Anesth Analg 
2009）、この現象も麻酔薬のグリアへの作用
を示唆する。また、非特異説で重要視される
水分子の構造変化であるが、脳内の水分の調
節作用を担うグリア細胞が、作用点として注
目される。 
分担者の畑澤らは acetate（酢酸）がモノ
カルボン酸トランスポーターを介してグリ
ア細胞に特異的に取り込まれることに着目
し、世界に先駆けてグリア細胞を特異的にイ
メージングする方法を開発した。本学は動物
用の 11.7 テスラの MRI を有しており、水分
子の構造変化をミクロレベルで解析可能で、
分担者吉岡は分子機能イメージングの実績
も高い。分担者島岡は麻酔薬がグリア細胞イ
ンテグリンに与える影響の研究において世

界的なエキスパートの一人であり（Shimaoka 
M. Nature rev Drug Discover 2003）、麻酔
薬によるグリア細胞機能修飾の可能性につ
いて報告、提言してきた。この研究チームで
麻酔薬の作用点としてのグリア細胞の機能
を解明・麻酔薬によるグリア-ニューロンの
コミュニケーションの変化を明らかにでき
ると考えこの研究を着想した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、「麻酔はなぜ効くか」について、
全ての麻酔薬に共通する作用メカニズムを
解明するために、この領域でこれまで全く着
目されてこなかったグリア細胞に焦点を当
てて、マクロとミクロのレベルで麻酔薬の作
用を明らかにすることを目的とする。最新の
イメージング技術を用いて、ミクロレベルで
は麻酔薬の作用による培養グリア細胞周囲
の構造水の変化、グリア細胞‐ニューロンの
インタラクションの変化を明らかにする。さ
らに、マクロレベルでは麻酔薬の作用による
グリア細胞の機能変化、麻酔下の脳内のグリ
ア細胞周囲の構造水の変化について明らか
にする。 
本研究は、これまで対立関係にあった麻酔
メカニズムの特異説・非特異説、ニューロン
説・汎ニューロン説から１つの麻酔メカニズ
ム理論への統一化を実現することを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
動物の個体レベルで、脳内のグリア細胞に
どのように麻酔薬が影響を及ぼすかを明ら
かにするために、Acetate-PET を行った。オ
スの SD ラット（体重 280g 前後）に対してセ
ボフルラン麻酔を各濃度で飽和後、
11C-acetate(約 30MBq) 投与後の dynamic 撮
像(30 分間)、ならびに 18F-FDG（約 40MBq）投
与 40 分後の static 撮像(10 分間)を行った。
11C-acetate の集積はピークから 30 分にかけ
ての低下率を Acetate wash-out rate と定義
し た 。 統 計 は Tukey-Kramer Multiple 
Comparison Test を用い 5％を有意とした。 

 
４．研究成果 
 Acetate wash-out rate は 1.5%群：13.1 ± 
3.2 %、2.5%群：9.7 ± 3.0 %、4.0%群：7.7 
± 3.9 %、FDGPET での SUVmean は 1.5%群：



4.6 ±1.0、2.5%群：3.5 ± 0.51 、4.0%群：
2.8 ± 0.43 で、いずれも 1.5%群と 4%群の間
に有意な低下を認めた。 
 
【結論】セボフルランの濃度上昇に伴い、グ
ルコース代謝の低下と 11C-acetate の洗い出
し低下が認められ、アストロサイトの機能抑
制がみられる事が明らかになった。 
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