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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー型認知症（AD）患者に対する麻酔薬の使用は、病理を悪化させる可能性があ
る。本研究の目的は、ADの病理に対する麻酔薬の影響を明らかにし、安全な麻酔法を確立することである。ADの発症機
序として、GM1ガングリオシドがアミロイドβ（Aβ）の重合を促進することがわかっている。プロポフォール、チオペ
ンタール、ミダゾラムは、GM1の発現を抑制することが明らかとなり、安全に使用できる可能性が高い。ケタミンは、A
βを分解する酵素であるネプリライシンの活性を低下させ、Aβ蓄積を促進する可能性がある。以上の結果は、AD患者
に対する安全な麻酔法の確立に有用である。

研究成果の概要（英文）：The use of anesthetics for the Alzheimer's type dementia (AD) patients, there is 
a possibility that exacerbate the pathology. The purpose of this study was to clarify the effects of 
anesthetic drugs on the pathology of AD, it is to establish a secure anesthesia methods. As the 
pathogenesis of AD, it has been found that GM1 ganglioside is to promote the polymerization of amyloid β 
(Aβ). Propofol, thiopental, midazolam will become apparent to suppress the expression of GM1, it is 
likely to be used safely. Ketamine reduces the activity of neprilysin are enzymes that degrade Aβ, may 
promote Aβ accumulation. As a result of the above it is useful in the establishment of safe anesthesia 
for AD patients.

研究分野： 麻酔科学
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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が凝集し、神経細胞の機能に障害をきたす

という仮説である。申請者の研究室と共同研

究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

なっていた（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た。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た（Zhen Y et al. 

Anesthesiology 111:741-52, 2009）。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 
 
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（＝核）発

現への各種麻酔薬の影響 

神経細胞膜におけるＧＭ１発現の増加は、

Ａβ凝集を促進する。すでに予備的実験に

より、プロポフォールとチオペンタールは

神経細胞様モデル細胞 PC12 細胞において、

Ａβ凝集の核となるＧＭ１の発現を低下さ

せることを確認している。つまり、保護的

な効果を持つ可能性が示唆される。そこで、

培養ラット神経細胞においても同様の結果

であることを確認する。その他、ハロペリ

ドール、ケタミン、セボフルランを用いて

同様の検討を行う。 

 

(2)培養神経細胞におけるＡβ凝集への各種

麻酔薬の影響 

予備的実験により、プロポフォールとチ

オペンタールは in vitroにおけるＡβ凝集

を抑制することが確認できている。つまり、

アルツハイマー型認知症においてみられる

Ａβ凝集を少なくとも変化させないか抑制

する可能性がある。そこで、培養ラット神

経細胞を用いて同様にＡβ凝集を抑制する

ことを確認する。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

討を行う。 

 

(3)高齢ラット脳におけるＧＭ１発現とＡβ

凝集への各種麻酔薬の影響 

(1)と(2)の結果をふまえ、高齢ラットに

各種麻酔薬を投与し、ＧＭ１発現とＡβ凝

集の変化を確認する。 

 

(4)アルツハイマー病モデルマウスにおける

記憶・学習への各種麻酔薬の影響 

(3)に加えて、各種麻酔薬投与前後にお

ける記憶検査を行い、認知機能への影響を

検討する。 

 

(5)高齢者（ヒト）における術後高次脳機能低

下への各種麻酔薬の影響 

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、最終的にはア

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。 
 
 



４．研究成果 

 

(1)培養神経細胞におけるＧＭ１（＝核）発

現への各種麻酔薬の影響 

プロポフォール、チオペンタール、ミダ

ゾラムは神経細胞様モデル細胞 PC12 細胞

において、Ａβ凝集の核となるＧＭ１の発

現を低下させた（Fig. 1）。つまり、保護的

な効果を持つ可能性が示唆された。また、

培養ラット神経細胞においても同様の結果

であることを確認した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Fig.1 PC12 細胞におけるプロポフォールと
チオペンタールの GM1 発現への影響 
 
プロポフォールとチオペンタールにより

GM1 の発現量は減少する。GABAA 受容体阻害
薬の同時投与により、その効果は拮抗された。
両薬剤は GABAA 受容体を介して GM1の発現を
抑制することが明らかとなった。 
なお、ミダゾラムの結果は示していないが、

同様の結果であった。 

 

(2)培養神経細胞におけるＡβ凝集への各種

麻酔薬の影響 

プロポフォール、チオペンタール、ミダ

ゾラムは in vitroにおけるＡβ凝集を抑制

することを確認した（Fig.2）。つまり、ア

ルツハイマー型認知症においてみられるＡ

β凝集を少なくとも変化させないか抑制す

る可能性が示唆された。また、培養ラット

神経細胞を用いて同様にＡβ凝集を抑制す

ることを確認した。一方、ケタミンはＡβ

分解酵素ネプリライシンの活性を抑制する

ことが明らかとなり、アルツハイマー型認

知症患者への使用の危険性が示唆された

（Fig. 3）。ハロペリドールは分解系をアス

トロサイト内で抑制することが明らかとな

った。 

以上の結果より、アルツハイマー型認知

症患者の病理を悪化させない麻酔薬は、プ

ロポフォール、チオペンタール、ミダゾラ

ムであり、悪化させる可能性が示唆された

のはケタミンとハロペリドールである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 2 培養神経細胞におけるアミロイドβ
の凝集 
 
培養神経細胞にアミロイドβを投与し、そ

の凝集をチオフラビン Sで検討した。コント
ロールではアミロイドβの凝集を確認した。
プロポフォールとチオペンタールの投与に
より、アミロイドβの凝集は抑制され、GABAA
受容体阻害薬ビキュキュリンによりその効
果は拮抗された。 
 なお、ミダゾラムの結果は示していないが、
同様の結果であった。 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.3 培養アストロサイトにおけるケタミ

ンのネプリライシンへの影響 

 

ネプリライシンはアストロサイトに発現し、

アミロイドβの分解を行う酵素である。ケタ

ミンはネプリライシンの発現を抑制するこ

とが明らかとなった。この結果からは、ケタ

ミンがアミロイドβの分解を抑制する可能

性が示唆される。 

 

 

(3)高齢ラット脳におけるＧＭ１発現とＡβ

凝集への各種麻酔薬の影響 

ラットにプロポフォールあるいはチオペ

ンタールを投与すると、脳内のＧＭ１発現

が抑制されることが確認できた。 

 

(4) アルツハイマー病モデルマウスにおける

記憶・学習への各種麻酔薬の影響 

検討行ったが、確定的な結果を得ること

ができていない。さらなる検討を要する。 

 

(5)高齢者（ヒト）における術後高次脳機能低

下への各種麻酔薬の影響 
検討に至らなかった。 
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