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１．研究計画の概要 
 本研究は、麻酔薬の中枢抑制作用における
抑制シナプスの役割を解析するために、蛍光
蛋白導入マウスを使って抑制神経細胞を可
視化することで、分子シナプスレベルでの生
理学・薬理学解析を推進するものである。研
究の焦点は、鎮静、鎮痛、記憶の分子基盤に
麻酔薬はどのような影響があるのか、また、
発達段階の脳への麻酔薬の影響である。 
 
２．研究の進捗状況 
 脳に対する全身麻酔薬の長期的影響は、麻
酔科医のみならず社会的にも注目を集める
重要なテーマである。1990 年代後半から、新
生げっ歯類への麻酔薬投与が神経毒性と学
習障害を起こすことが報告され、最近では新
生霊長類でも麻酔薬が予定細胞死（アポトー
シス）を増加させることが明らかとなった。
麻酔投与後に観察されるアポトーシスの増
加が、はたして学習障害や異常行動と直接的
に関連するのか、 
 我々は今年度の研究実施計画に沿って、次
の研究を行った。発達期の脳への麻酔薬の影
響：出生後 1-7 日目の蛍光蛋白導入マウスに
麻酔薬（セボフルラン 1.5%、自発呼吸下に 6
時間）を投与して、長期的な学習能力や行動
異常に関する実験を行った。生後 3ヶ月まで
の成長と発達過程で、体重増加に有意な群間
差はなく、またモリス水迷路試験での空間認
知能力（2週にわたって 10 回以上施行）にお
いても、セボフルラン投与群は control 群と

有意差がなかった。一方、非学習系不安を評
価できる高架式十時迷路テストでは、セボフ
ルラン投与マウス群で、closed arm に存在す
る時間が有意に延長していた。この結果から、
僅かではあるがセボフルランが脳内神経伝
達物質のバランスなどに長期的な影響を及
ぼす可能性が示唆された。一方、GFP 神経細
胞の可視化による抑制系神経細胞（GABA 
neuron）への影響に関しては、セボフルラン
（1.5%、6 時間）投与による有意な変化が観
察されなかった。しかしこれは、神経細胞数
の比較であるため、抑制シナプスへ（の強さ）
の影響がなかったとは結論できない。さらに
研究の問題点として、使用した麻酔薬の濃
度・時間は適切であったか疑問が残る。マウ
スにおける臨床麻酔濃度は 3%近くであるが、
この濃度では呼吸抑制が顕著になる。呼吸や
循環動態は問題なく保たれていたのかなど、
今後詳細な検討が必要である。 
 
３．現在までの達成度 
 ② おおむね順調に進展している 
 現在までに当初計画していた実験の半分以
上を終了しており、計画経過は順調である。
これまでの研究成果は以下の 5に示すような
原著論文として掲載されており、また以上の
業績が評価され、2010 年度日本麻酔科学会学
会賞・第 27 回山村記念賞を受賞した。 
 
４.今後の研究の推進方策 
 今後さらに、発達段階の脳における GABA 作
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動性麻酔薬の影響に関して研究を推進する。
発達段階の脳では細胞内のイオン濃度の変
化によって、GABA の作用が興奮性になる時期
が存在するため、麻酔薬の使用が悪影響をも
たらす可能性がある、今後の研究のトピック
と考えている。 
 
５.代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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