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研究成果の概要（和文）：本研究では、成体ラットに対する2時間の臨床用量のイソフルラン曝露によって，その遠隔
期（麻酔薬曝露の数日後以降）に，空間認知を含む文脈依存的な記憶学習が障害され，海馬長期増強が抑制されること
が示された．さらに海馬GluA1の再取り込み後のユビキチン結合が阻害される一方で、シナプスGluA1が過剰発現してお
り，シナプスの飽和現象が生じてAMAP受容体のtraffickingが抑制されている可能性が示唆された。またプロポフォー
ル投与ではこれらの海馬の機能障害を認めなかったことから、術後認知記憶障害のリスク因子としては、吸入麻酔薬暴
露が大きな要因を占めている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：General anesthesia induces long-lasting cognitive and learning deficits. However, 
the underlying mechanism remains unknown. The GluA1 subunit of 
α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor (AMPAR) is a key molecule for learning and 
synaptic plasticity, which requires trafficking of GluA1-containing AMPARs into the synapse.
Seven days after exposure to 1.8% isoflurane for 2 h (Iso1.8), the inhibitory avoidance learning (P = 
0.002) and long-term potentiation (P < 0.001) were impaired, however, propofol-administrationed model was 
not impaired (P = 0.14). Iso1.8 also temporarily increased GluA1 in the synaptoneurosomes (P = 0.012) and 
reduced the GluA1 ubiquitination, a main degradation pathway of GluA1 (P = 0.014).
Isoflurane impairs hippocampal learning and modulates synaptic plasticity in the postanesthetic period, 
in contrast to propofol administration. Increased GluA1 may reduce synaptic capacity for additional 
GluA1-containing AMPARs trafficking.

研究分野：生体制御・麻酔科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

全身麻酔下手術後に生じる学習障害を含

む術後認知障害は，手術後の生存率と生活の

質に悪影響を及ぼすことが知られており，近

年強く問題視されており，周術期ストレスな

どに加えて、全身麻酔薬の投与自体が発生要

因の候補の一つとされている．幼若期また高

齢期においては、一過性の認知障害のみなら

ず記憶学習を含む高次脳機能の中長期的な

障害を生じうることが報告されているが，成

年期（思春期～中年期）の術後患者において

はいまだ十分な報告がなされていない． 

麻酔後記憶機能障害の機序が明らかにな

れば、これに対する薬物治療を考える出発点

となる。現在日本で年間 200 万件以上の全身

麻酔が行われ、その数割で長期的認知機能障

害がおきていることを考えると、社会的必要

性は極めて大きいと考えられる。 

我々の先行研究において，8～10 週齢の若

年成体ラットをイソフルランで2時間麻酔し

た後覚醒させ、その後の学習能の変化を抑制

性回避試験（IA 試験）で調べると、麻酔覚醒

２４時間後にはIA試験の成績が向上するが、

７日後には低下し、一ヶ月かけて部分的に回

復することを発見した。（2011 年、日本麻酔

科学会発表）これは、科学研究費補助金基盤

C（代表者 伊奈川岳、平成 20 年～22年）に

よる研究の成果であり、特に中長期的な学習

能低下は新規性の高い知見である。 

IA 学習課題は、海馬依存性の文脈依存的な

学習であり，海馬シナプスの可塑性にかかわ

る機序としてシナプス後膜集合電位の海馬

における長期増強（Long Term Potentiation: 

LTP）を基盤とすることが知られている。ま

た海馬における LTP の発現には、AMPA 型グル

タミン酸受容体の海馬シナプスへの挿入が

必要であることが示されている。（Whitlock 

JR, et al, Science. 2006）その分子基盤と

して４量体である AMPA 受容体の GluA1 サブ

ユニットのリン酸化が必要なことが知られ

ている．また、IA 試験での学習により AMPA

型グルタミン酸受容体の海馬シナプスへの

挿入が起こること、この AMPA 受容体の挿入

をブロックすると IA 試験における学習が阻

害されること、また AMPA 受容体の挿入が起

こったシナプスの数が学習成績と正の相関

を示すことを、我々の研究分担者のグループ

が報告している。（Mitsushima et al, PNAS. 

2011） 

我々が見出した、イソフルラン麻酔後の IA

試験成績の変化、特に 7 日後の成績低下が、

他の麻酔薬でも起こることが証明されれば、

このモデルが全身麻酔後認知機能障害の動

物モデルとして確立できることに可能性が

ある．また、全身麻酔後の認知機能障害の原

因は明らかになっていない。 

また，AMPA 型グルタミン酸受容体は，中枢

神経の覚醒，認知，記憶などにかかわる領域

のシナプスでは，興奮性に働き，吸入麻酔薬

によって抑制されることが知られている．本

研究では、吸入麻酔薬の作用点としてはあま

り注目されてこなかった AMPA 受容体、特に

GluR1 含有受容体の関与を明らかにしようと

している。 

 

２．研究の目的 

本研究の麻酔薬曝露の条件で8～10週齢の

若年成体ラットを吸入麻酔薬イソフルラン

で 2時間麻酔した後、制性回避試験（IA試験）

の成績が７日後には低下することは、既に確

認済みである。本研究は、引き続き若年成体

ラットを用いて、イソフルランの神経毒性の

機序を明らかにすることと，ヒト臨床で頻用

されている同種の吸入麻酔薬であるセボフ

ルランや静脈麻酔薬であるプロポフォール

による神経毒性の可能性を検証する目的で、

次の研究を計画した。 

（１）様々な濃度や投与量のイソフルラン，

セボフルランとプロポフォールを投与した

若年成体ラットの記憶学習能を、IA 学習課題



を用いて検証した。学習能に変化が出る濃度

（投与量）や麻酔後の時間を同定した。 

（２）全身麻酔の一定期間後の IA 学習課題

での成績が、海馬の長期増強と関連するかを、

海馬におけるシナプス活動（フィールドポテ

ンシャル）を測定することによって電気生理

学的に検証した。 

（３）全身麻酔の一定期間後の IA 学習課題

の成績変化が、GluR1 含有 AMPA 受容体蛋白の

海馬シナプスへの挿入と関連しているかど

うかを検証するため、海馬シナプトソームの

AMPA 受容体、特に GluR1 を含む受容体蛋白の

量、機能、およびそのリン酸化を定量的に測

定した。また qRT-PCR 法を用いた mRNA の定

量と，免疫沈降法による抽出 GluA1 のユビキ

チン結合レベルの定量を行った。 

 

 

３．研究の方法 

（１）麻酔薬曝露モデル作成し、麻酔中の呼

吸循環動態の検証した。体重 200-250g 前後

（6-8 週齢）の雄性 Wistar-Imamichi ラット

及び Sprague- Dawley ラットを用いた。自作

プラスチック製麻酔チャンバーを用いた半

閉鎖式麻酔・酸素回路・気化器を用いた。0.5

－1.3MAC 相当のイソフルラン 0.6 – 1.8%を

2 時間投与し、吸入麻酔薬曝露モデルを作成

した。また、イソフルランの短時間麻酔下で

腹 腔 内 に プ ロ ポ フ ォ ー ル (150mg/kg, 

300mg/kg)を注入し、静脈麻酔薬曝露モデル

を作成した。小動物用酸素飽和度測定装置等

を用いて、麻酔中の心拍数・呼吸数・酸素飽

和度を経時的に測定し，カプノグラムで、排

気中の酸素濃度、二酸化炭素濃度、吸入麻酔

薬濃度を測定した。麻酔中のチャンバーは恒

温槽に設置し、直腸用温度センサーで体温を

モニターし、一定環境を保った。 

( ２ ）制性回避学習課題（ Inhibitory 

Avoidance test） 隣接する明箱と暗箱から

なる専用ケージを用いた。トレーニングとし

て、扉を閉めた状態でラットを明箱に入れ、

探索後に暗箱に入ったら、電気ショックをラ

ットの足に与えた。トレーニングの 24 時間

後にリテンション（想起）テストを行った。

再び試験用ケージの明箱に入れて扉を開け、

暗箱に入っていくまでの潜時を測定して、学

習効果の指標とした。 

 (３）海馬における細胞外シナプス電位の測

定した。イソフルラン麻酔の後に断頭し、海

馬を含む脳スライス（厚さ 300μ m）を作成

した。多点皿電極測定装置（MED64 system）

を用い、皿電極にスライスをなじませた後、

海馬 CA1 領域で、最も良好な fEPSP が得られ

る刺激電極を探索し記録を開始した。paired 

pulse 刺激による fEPSP が安定しているこ

とを確認し、100Hz で 0.1ms、900 回のテタ

ヌス刺激を与え、シナプス電位の長期増強

（LTP）を誘発し、fEPSP の amplitude と 

slope を 40 分に わたり記録した。 

（４）AMPA 受容体の生化学的検討。イソフル

ラン麻酔の後に断頭し、迅速に海馬検体を採

取した。採取した海馬について、全分画また

はシナプトソーム分画を抽出後、Western 

blotting 法を用いて、蛋白量を測定した。

AMPA 受容体 GluA1 サブユニットを定量し

た。  

 

 

４．研究成果 

2 時間のイソフルラン曝露モデルでは、7

日後に海馬認知記憶能が障害されるという

知見が得られた。 

（１）麻酔及び血行動態評価。2時間の 1.8％

イソフルラン麻酔中の血圧，脈拍数と，ABG

で測定した pH，PaO2，PaCO2，SaO2の変化は通

常の生理的範囲であった． 

（２）行動学的評価。2時間の 1.8%イソフル

ラン曝露は，その 7日後に空間認知・文脈的

記憶学習の障害を生じ，それは可逆的であっ

た．また，7日後の記憶学習障害は，1.8％イ



ソフルラン群で顕著であり，濃度依存性を示

した．2時間の1.8%イソフルラン曝露の1，3，

7，28 日目のいずれかに，IA test を行った

ところ，latency は 7 日目に有意に減少した

（コントロール 294±34s；7 日目 138±28s；

P = 0.002）．さらに 2 時間の 0.6％，1.2％，

1.8%のいずれかの濃度のイソフルランに曝

露させた 7日後では，latency は 1.8%群で有

意に減少した（コントロール 294±34s；1.8%

イソフルラン 138±28s；P = 0.003）． 

（３）電気生理学的検討。2時間の 1.8%イソ

フルラン曝露の7日後の海馬急性スライスで

は，長期増強（LTP）の抑制と，長期抑圧（LTD）

の増強が生じていた．高頻度刺激に誘発され

る LTP は抑制された（コントロール 125.7±

2.5%；イソフルラン 105.70±1.35%；P < 

0.001）．さらに低頻度刺激に誘発される LTD

は増強された（コントロール 98.60±1.7%；

イソフルラン 78.3±4.8%；P = 0.003）． 

（４）生化学的検討。 2時間の 1.8%イソフ

ルラン曝露の 7日後に，シナプトソーム分画

の GluA1 が一時的に増加し，そのユビキチン

結合レベルが減少していた．1日目，7日目，

28日目のシナプトソーム分画のGluA1を測定

したところ，7 日目に一時的な増加を認めた

（コントロール 100±9.7%；イソフルラン

138.9±8.9%；P = 0.012），そして全分画で

は，統計学的に有意な変化を認めなかった．

次に 7 日目の GluA1 の mRNA 量も測定したが

変化していなかった（コントロール 100±

13.5%；イソフルラン 99.6±17.9%；P = 0.97）．

さらに 7日目の GluA1 のユビキチン結合レベ

ルを測定したところ有意に減少していた（コ

ントロール 100±8.7%；イソフルラン 71.1±

6.1%；P = 0.014）． 

（５）プロポフォール 150mg/kg および、

300mg/kg(150+75+75 30分毎に分割投与)の７

日後では、Iso 曝露群と異なり、IA の成績に

有意な低下は生じなかった。（コントロール

224±34s; 150mg/kg 208±33 s; 300mg/kg 

173±35s; P = 0.602）. 

（６）プロポフォール 150mg/kg および、

300mg/kg(150+75+75 30 分毎に分割投与) の

7 日後では、全分画（コントロール

100±10.5%; 150mg/kg 97.8±7.4%; 300mg/kg 

113±23.1%; P = 0.757)およびシナプス分画

（ コ ン ト ロ ー ル 100±9.9%; 150mg/kg 

116±6.3%; 300mg/kg 88± 20.6% ; P = 0.381）

の GluA1 発現量は変化していなかった。 

 

本研究では、成体ラットに対する 2時間の

臨床用量のイソフルラン曝露によって，その

遠隔期（麻酔薬曝露の数日後以降）に，空間

認知を含む文脈依存的な記憶学習が障害さ

れ，海馬長期増強が抑制されることが示され

た．シナプスにおける GluA1 が過剰発現して

おり， シナプスの飽和現象が生じて GluA1

の traffickingが抑制されている可能性が示

唆された．さらに海馬 GluA1 の再取り込み後

のユビキチン結合が何らかの機序で阻害さ

れていることが，GluA1 の過剰発現の原因の

一つである可能性が示唆された． 

またプロポフォール投与ではこれらの海

馬の機能障害を認めなかったことから、術後

認知記憶障害のリスク因子としては、吸入麻

酔薬暴露が大きな要因を占めている可能性

が示唆されると考えられた。 

吸入麻酔薬の成体動物の中枢神経系に対

する吸入麻酔薬の作用はいまだ未解明な部

分が多く，吸入麻酔薬の臨床的必要を鑑みて

も，今後の更なる研究が望まれる．また，げ

っ歯類における記憶学習の障害はヒトにお

ける術後認知障害と関連すると考えられる．

吸入麻酔薬の安全な使用のために，吸入麻酔

薬の投与濃度などの使用法と遠隔期の認知

記憶能の変化についての臨床研究につなげ

ていく必要があると考える． 
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