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研究成果の概要（和文）：本研究では、モノアミン神経系のうち覚醒の惹起及び維持に重要な役割を果たしてい
るヒスタミン神経系が、現在主に使用されている吸入麻酔薬イソフルラン、セボフルラン、デスフルランの意識
消失作用と関連していることが明らかになった。吸入麻酔導入期にはヒスタミン神経細胞が活性化し放出された
ヒスタミンがH1受容体を介して大脳皮質を部分的に刺激するが、吸入麻酔薬濃度が高くなるとヒスタミン神経細
胞が抑制され、大脳皮質活動が抑制させることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In present study, we focused on the relation between inhaled anesthetics and
 histamine nervous system. We found that histamine H1 receptor was involved in loss of consciousness
 induced by inhaled anesthetics and histamine release from histamine neurons in posterior 
hypothalamus was facilitated by inhaled anesthetics.

研究分野： 薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 全身麻酔は意識消失、鎮痛、不動化の三要
素からなり、安全な全身麻酔の遂行には、こ
れら三要素を常に満たすように全身管理す
ることが必要不可欠である。三要素のうちの
意識消失を担うのが全身麻酔薬であり、これ
は吸入麻酔薬と静脈麻酔薬に分類される。多
くの静脈麻酔薬は、抑制性のγアミノ酪酸
（GABA）受容体に結合しその作用を増強する
ことで意識消失作用を発揮することが、近年
の GABA 受容体の構造解析などを通して明ら
かになりつつある。一方で、吸入麻酔薬は特
異的な結合部位が見つかっておらず、どのよ
うなメカニズムで意識消失作用を発揮する
のか、これまで明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 吸入麻酔薬が意識消失作用を発揮するに
は、覚醒を担う神経回路を直接的にあるいは
間接的に調節することが必要であると推定
される。覚醒を担う神経回路を構成している
のは、大脳皮質、視床、視床下部、橋、延髄
などに局在する神経細胞群である。このうち、
視床下部や中脳、延髄に神経核をもつモノア
ミン神経系は、覚醒時に興奮し種々の神経伝
達物質を放出し、神経線維の投射先である大
脳皮質などを刺激することで覚醒を惹起す
ることが知られている。また覚醒の維持には、
モノアミン神経系から放出されるモノアミ
ン神経伝達物質の脳内濃度が関連している。
覚醒に関連するモノアミン神経系には、結節
乳頭核のヒスタミン、縫線核のセロトニン、
青斑核のノルアドレナリンがあるが、これら
のモノアミン神経系に対する吸入麻酔薬の
作用は、その詳細が明らかになっていない。
特に現在臨床において使用頻度の高いセボ
フルランとデスフルラン、動物実験で使用さ
れるイソフルランの神経モノアミン動態に
対する影響や、中枢神経系に発現するモノア
ミン受容体の吸入麻酔薬による意識消失に
おける役割は、その全容が不明のままである。
そこで本研究では、A) 吸入麻酔薬がモノア
ミン神経系に及ぼす影響と、B) 吸入麻酔薬
の鎮静・意識消失作用におけるモノアミン神
経系の役割の解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 A) 吸入麻酔薬がモノアミン神経系に及ぼ
す影響の検討 
 吸入麻酔下、部位特異的に細胞外液（脳脊
髄液）をフリームービングマイクロダイアリ
シス法でサンプリングし、高速液体クロマト
グラフィーで定量することで、脳内モノアミ
ン濃度の変化を経時的に測定する。 
 また吸入麻酔薬によるモノアミン神経細
胞の興奮性の変化を、神経細胞活動性マーカ
ーであるc-fosの発現を指標に免疫組織染色
で検討する。 
  
 B) 吸入麻酔薬の鎮静・意識消失作用にお

けるモノアミン神経系の役割 
 ヒスタミン受容体にはH1 からH4 の4 つの
サブタイプがある。これら受容体およびヒス
チジン脱炭酸酵素、ヒスタミン-N-メチルトラ
ンスフェラーゼノックアウトマウスを用いて、
吸入麻酔薬に対する感受性を正向反射消失
（Loss of righting reflex: LORR）や麻酔導
入後動かなくなるまでの不動化時間、LORRか
らの回復時間など行動実験で評価する。また
野生型マウスにセロトニン、ノルアドレナリ
ン拮抗薬を投与し、同様の実験を行う。 
 さらに吸入麻酔薬により実際に大脳皮質活
動が抑制されているか、皮質活動の抑制が行
動実験の結果と一致するかを、フリームービ
ング脳波測定によって検討する。 
 
４．研究成果 
 A) 吸入麻酔薬がモノアミン神経系に及ぼ
す影響 
 吸入麻酔下の脳内細胞外ヒスタミン濃度
は、低用量イソフルランでは増加し、高用量
イソフルランでは減少した（図１）。低濃度
イソフルランにおいては、ヒスタミン神経細
胞が局在する結節乳頭核の神経細胞で c-fos
の発現が増加した。 
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図１イソフルラン吸入下における脳内細胞
外ヒスタミン濃度の変化 
 
B) 吸入麻酔薬の鎮静・意識消失作用におけ
るモノアミン神経系の役割 
 ヒスタミン受容体ノックアウトマウスの
うちヒスタミン１型受容体ノックアウトマ
ウスが、吸入麻酔薬に対して高い感受性を示
すことが明らかになった。具体的にはヒスタ
ミン１型受容体ノックアウトマウスは LORR
の EC50 が低く、不動化時間が短く、吸入麻
酔薬投与中止後覚醒までの時間が長かった。 
 吸入麻酔薬によってヒスタミン受容体１
型受容体ノックアウトマウスの大脳皮質活
動が、野生型と比べてより強く抑制されてい
ることが、脳波測定によって明らかになった。
野生型では全身麻酔で見られるバースト・サ
プレッションを認めたが、ヒスタミン１型受
容体ノックアウトマウスではより強い抑制
を示す平坦化脳波が観察された（図２）。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２イソフルラン吸入下における野生型
（WT）とヒスタミン１型受容体ノックアウト
（H1KO）マウスの脳波波形 
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