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加齢による全身麻酔薬作用の修飾機序に関する基礎的研究

Basic mechanisms for age-dependent modification of actions of general anesthetics
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ラット海馬スライス標本において，静脈麻酔薬は抑制性介在ニューロンのシナプス前終末からの
GABA 放出を促進したが，この作用は加齢による修飾を受けた．一方，揮発性麻酔薬は GABA 放出
促進作用が弱く，加齢による修飾も少なかった．
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１．研究開始当初の背景

（1）高齢化社会を迎え，臨床における老人麻酔の重要性は

高まっているが，加齢による全身麻酔薬作用の修飾機序は

明らかでない．我々は以前の研究から，老齢ラット脳では

全身麻酔薬による反回性抑制の促進作用が減弱している可

能性を示した．当該研究では，シナプス伝達の観点から加

齢による修飾機序を解明する．

（2）海外共同研究者の Roth 教授 ( カルガリー大学医学部 )

は，全身麻酔薬の作用機序の研究では第一人者である．我々

は 1993 年より Roth 教授との共同研究で，海馬スライスの

シナプス伝達に及ぼす全身麻酔薬の作用メカニズムの検討

を行ってきた．これまでの成果を基にして，加齢と全身麻

酔薬作用機序との関係を電気生理学的に明らかにする．

２．研究の目的

全身麻酔薬の作用の強さ（ED50）は加齢により変化するとさ

れ，臨床における老人麻酔・小児麻酔では特に注意を要する

が，この現象は主に臨床において経験的に得られた知見であ

る．当該研究では，ラット海馬スライス標本を用いた電気生

理学的検討から，中枢神経系における加齢による全身麻酔薬

作用の修飾メカニズムを電気生理学的に明らかにする．

３．研究の方法

（１）Aging Farm で育成したウィスターラットを 4W 群（4

週齡），5M 群（5 ヶ月齢），1Y 群（１年齢），2Y 群（２年齢）

の４群に分けて , 海馬スライスのシナプス伝達に及ぼす全

身麻酔薬の作用を比較検討する．



（２）ラットを麻酔後断頭して海馬を摘出し，ロータースライサー

を用いて海馬スライス標本を作成する．標本は，Roth教授 (海

外共同研究者 ) と共同開発した脳スライス用チャンバー（図

１) に移し，サーキュレータを用いて 37℃に保つ．刺激電極

および記録電極は，マイクロマニピュレーターを用いて操作

し，シナプス電位は電気刺激装置を用いて誘発し，微小電極

増幅器で観察する．またパッチクランプ増幅器・マイクロイ

オン注入装置を応用して膜イオン電流を解析する．実験は振

台上で行う．

Gas
Heater

Microelectorode

Suction
Brain slice

Liquid/gas interface

Water

Perfusate

Koki Hirota, MD, PhD

図１．脳スライス用チャンバー
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図２．海馬におけるシナプス伝達
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図３．海馬における 2 つの順行性シナプス伝達：貫通線維→

歯状核顆粒細胞（□）とシャーファー側枝→ CA1 錐体細胞

( ○ ) に及ぼすセボフルランの影響．Mean ± SD, n=5-8.

表１

写真１

図４

（３）以下の経路は，グルタミン酸を興奮性シナプス伝達物質と

する単シナプス結合であることが知られている ( 図２)． 

❶ 貫通線維 ( 刺激 A) →歯状核顆粒細胞 ( 記録 A) 

❷ シャーファー側枝 ( 刺激 B) → CA1 錐体細胞 ( 記録 B) 

以前の研究において，我々は Roth 教授とともに，これらの

シナプス伝達に及ぼす揮発性麻酔薬セボフルランの作用を明

らかにし , 濃度 / 反応曲線を作成した ( 図３)．

（４）同様の技法を用いて，各群のラットから摘出した標本

に及ぼす全身麻酔薬の作用を検討し，得られた濃度 / 反

応曲線を解析することにより，全身麻酔薬の作用に及ぼ

す加齢の影響を in vitro で検討する．

（５）一方，錐体細胞の軸索線維を逆行性に刺激することに

より，シナプス伝達を介さずに錐体細胞の興奮を誘発す

ることができる． 

❸ 海馬白板 ( 刺激 C) → CA1 錐体細胞 ( 記録 B) 

この経路に及ぼす全身麻酔薬の効果を❶❷と比較するこ

とにより，加齢の影響がシナプス伝達に対するものかど

うか明らかにする．

４．研究成果

（１）標本

４群のラットの週齡，体重，標本数，海馬スライス作成時間（断

頭からスライスをチャンバーに入れるまでの時間）を表１に

示す．4Y 群と 1Y 群ラットを写真１に示す．

（２）抑制性シナプス伝達に及ぼすチオペンタールチオペン

タールの作用



チオペンタール（2x10-5 mol/L）は興奮性シナプス伝達には明

らかな影響を示さなかったが，抑制性介在ニューロンを介する

抑制性シナプス伝達を促進した．この作用は若年群で強い傾向

があった（図４，５）．

図５

図６

図７

チオペンタールは抑制性シナプス伝達を延長したが，この作用

は若年群で増強した（図６）．

（３）シナプス前終末からの GABA 放出に及ぼすチオペンター

ルの作用

チオペンタールの年齢依存性効果のメカニズムを検討する目的

で，抑制性介在ニューロンのシナプス前終末からの GABA 放出

を調べた．抑制性介在ニューロンに prepulse train を与えるこ

とにより，集合電位の抑制および脱抑制の二相性の変化が認め

られた（図７）．この二相性変化は，GABA 取込み抑制薬ニペ

コチン酸により早まったことから，GABA 放出促進および枯

渇に相当すると考えられた（図８）．

GABA 放出 / 枯渇に及ぼすチオペンタールの作用を検討した．

チオペンタールは GABA 放出を促進したが，この効果は老年

群では減弱した（図９）．

（４）揮発性麻酔薬の作用と加齢による修飾

揮発性麻酔薬（セボフルラン）は，興奮性シナプス伝達を抑

図８

図９

制し，抑制性シナプス伝達を促進したが，これらの作用は加

齢による修飾を受けなかった．

結論

１．静脈麻酔薬である Thiopental は , シナプス前終末からの

GABA 放出を促進すると考えられる .

２．加齢群において ,Thiopental の麻酔作用は減弱し , 反回性

抑制 (RI) 延長効果は短縮していることが推察された .

３．シナプス前終末より放出される GABA 量は , 加齢により

減少している事が推察された .

４．加齢によるシナプス前終末の貯蔵 GABA 量の減少によ

り ,Thiopental の麻酔効果が修飾されている可能性がある（図

10）.

５．揮発性麻酔薬（セボフルラン）は，興奮性シナプス伝達

を抑制し，抑制性シナプス伝達を促進したが，これらの作用

は加齢による修飾を受けなかった．
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