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研究成果の概要（和文）：　初期実験において、基礎となる全身麻酔薬が脊髄後角の痛覚伝達に強力な影響を及
ぼしたため、その詳細な検討を要した。セボフルラン(0.1-2MAC)は濃度依存的に脊髄後角の痛覚伝達を抑制し
た。一方、デスフルランは麻酔域(>0.5MAC)ではセボフルランと同様の反応を生じ、低濃度(<0.2MAC)では逆説的
に痛覚伝達を促進した。いずれの吸入麻酔薬も一次求心性線維終末からの興奮性伝達物質の放出に影響を及ぼ
し、抑制性シナプス伝達に与える影響は少なかった。プロポフォールの静注は痛覚伝達に有意な影響を与えなか
った。熱刺激・寒冷刺激による行動実験でも低濃度デスフルランによる痛覚過敏作用が裏付けられた。

研究成果の概要（英文）： We found out that general anesthetics strongly affected on synaptic 
transmission in the spinal cord dorsal horn in early experiment, therefore more detailed 
examinations were required. Sevoflurane(SEV)(0.1-2 MAC) inhalation dose-dependently inhibited the 
nociceptive transmission in spinal cord dorsal horn. On the other hand, desflurane(DES)inhalation at
 anesthetic concentration(>0.5MAC) had similar effect as SEV, however, DES inhalation at 
subanesthetic concentration(<0.2MAC) paradoxically enhanced the nociceptive synaptic transmission. 
Both volatile anesthetics affected on the release of excitatory neurotransmitters from primary 
afferent fiber terminals, whereas　they had little impact on the inhibitory synaptic transmission. 
Intravenous propofol had no significant effect on pain modulation. The behavioral test by 
thermal/cold stimulation also revealed the hyperalgesic property by DES at subanesthetic 
concentration.

研究分野： 疼痛学

キーワード： 痛覚過敏　全身麻酔薬　脊髄後角

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
現在の一般的な全身麻酔は「バランス麻

酔」と称され、全身麻酔薬（吸入麻酔薬や
静脈麻酔薬）、麻薬性鎮痛薬（オピオイド）、
筋弛緩薬の三者を組み合わせて適切な麻酔
状態を維持するものである。近年、本邦で
使用可能になった超短時間作動性オピオイ
ドであるレミフェンタニルの登場により、
全身麻酔の質は著しく向上した。レミフェ
ンタニルは血中非特異的エステラーゼによ
って速やかに代謝され、消失半減期が腎機
能や肝機能に影響されない。従って、術中
の高用量投与が可能であり、手術中に十分
な抗侵害作用を得ることができ、生体の有
害なストレス反応を抑制できるようになっ
た。 
 その一方で、高用量オピオイドの投与に
よる術中の急性耐性や、オピオイド投与中
止後に逆説的に疼痛が増強する opioid 
induced hyperalgesia(OIH)と呼ばれる病態
が注目され始めている。OIH の存在は、動物
実験において示されていたが、近年、ヒト
においてもレミフェンタニルの高用量投与
で生じることが示された。OIH の機序につい
ては十分には解明されていないが、ケタミ
ンに予防効果があるためにNMDA受容体が関
与するという報告がある。また、ラット脊
髄スライス標本を用いた研究では、レミフ
ェンタニルの急速中断後に long-term 
potensiation(LTP)と呼ばれる後角細胞の
反応性の亢進が生じたという報告もある。
しかし、in vivo標本でどのような現象が生
じるかは未だ不明な点が多い。 
 近年、ERAS(Enhanced recovery after 
surgery)という、術後の早期回復・離床を
目指す考え方が患者予後の点からも、病院
経済の面からも重要視されてきている。早
期離床を目指すうえで、十分な術後鎮痛は
その核ともいえる必須条件となるが、その
中で OIH は術後疼痛管理を困難にする重大
な問題となりうる。そのため、OIH の発症メ
カニズムを明らかにし、その予防や治療に
つながる機序を解明することには臨床的に
も大きな意義がある。 

 
２．研究の目的 
 脊髄での痛覚伝達においては、脊髄後角第
Ⅱ層、膠様質（substantia gelatinosa; SG）
の神経細胞（SG ニューロン）の活動制御が重
要である。末梢の侵害受容器が感知した侵害
刺激は一次求心性線維を伝わり、初めに脊髄
後角へ入力する。SG ニューロンは、痛覚伝達
を担う A、C線維双方からの興奮性シナプス
入力を受けるとともに、GABA もしくはグリシ
ン作動性の抑制性ニューロンからの抑制性
シナプス入力も受け、それらの情報を統合し
て投射ニューロンへ情報を伝達する。本研究

の柱となる脊髄後角 in vivoパッチクランプ
法では、この SG ニューロンを標的としてい
る。同法では、生体ラットの SG ニューロン
から、活動電位閾値下の興奮性シナプス後電
流 (excitatory postsynaptic currents; 
EPSCs）や抑制性シナプス後電流(inhibitory 
postsynaptic currents; IPSCs)など微小電
位の高精度な記録が可能であり、これにより
シナプス前細胞、後細胞それぞれに対する影
響といった詳細なメカニズムを解析できる。
さらに同法の大きな特長として、生体を使用
するため、全身投与した薬剤の影響を知るこ
とが可能であり、また、痛み刺激などの生理
的な刺激に対する応答が記録可能である。In 
vivo では中枢神経系のネットワークや内分
泌系などの調節系が温存されているため、細
胞や組織標本を用いた実験結果とは異なる
結果が得られる可能性もあり、得られた結果
はより臨床に即した情報となる。 
本研究の最大の目的は、脊髄後角からの細

胞外記録および in vivoパッチクランプ法を
用い、「バランス麻酔」における OIH 発症機
序およびその予防法や治療法を明らかにす
ることである。そのためには、まず基礎とな
る麻酔薬の作用を調べる必要があり、人工呼
吸ラットに吸入麻酔薬や静脈麻酔薬を投与
した状態で、痛覚刺激に対する脊髄後角シナ
プス応答を記録・解析する。次に、高用量レ
ミフェンタニル持続投与中、及びその中断後
の痛覚刺激に対する脊髄後角シナプス応答
を記録し、OIH の発症機序に迫る。さらに、
ケタミンなどを用いたOIHの予防効果につい
ても検討を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1)In vivo標本の作成 
 雄性 5-9 週齢 Sprague-Dawley ラットを用
い、腹腔内にウレタンを投与（1.2-1.5g/kg）
し全身麻酔を行った。頚部を正中切開し、筋
組織を鈍的に剥離し、気管を露出した。輪状
軟骨下で気管を切開してシリコンチューブ
を挿入し、動物用人工呼吸器を用いて人工呼
吸を行った。人工呼吸回路には吸入麻酔薬の
気化器を組み込んでおり、設定した濃度
(0.1-2 MAC)(MAC; minimum alveolar 
concentration、最小肺胞濃度)でセボフルラ
ンまたはデスフルランの投与を行った。また、
呼気サンプリングを行い呼気中の酸素濃
度・二酸化炭素濃度、麻酔薬濃度をモニタリ
ングした。必要に応じ大腿静脈または尾静脈
より静脈路を確保した。次に、背部を切開し、
Th12-L2 レベルの椎弓切除を行い、脊髄腰膨
大部を露出した。ラットを固定装置に移し硬
膜・軟膜を切開することにより、脊髄後角に
記録電極が刺入できるスペースを作った。脊
髄表面は人工脳脊髄液で潅流した。 
 
(2)電気生理記録 



 脊髄後角第Ⅱ層（深さ 30-200 m）の SG ニ
ューロンを目標に電極を刺入した。細胞外記
録の場合はタングステン電極（1.3-1.5 MΩ）
を刺入し、ピンチメーターを用いて 2 kg の
ピンチ刺激に対する活動電位を記録した。パ
ッチクランプの場合はガラス電極（内液を満
たした際の抵抗が 8-15 MΩのもの）を用い、
ホールセルパッチクランプ法により、EPSCs
および外向き電流、IPSCs の記録を行った。
後肢への痛み刺激による誘発性EPSCs, IPSCs
についても同様に記録した。 
 
(3)Hot Cold Plate Test 
初期の研究段階で、吸入麻酔薬デスフルラ

ンとセボフルランでは明らかに脊髄後角で
の疼痛伝達に与える影響が異なることが判
明したため、行動実験を追加した。 
 Hot Cold Plate 35150（Ugo Basire 社）
を用い、ラットを Plate に置きクリアケース
で覆った。純酸素と 0.1-0.5 MAC の吸入麻酔
薬（デスフルランまたはセボフルラン）をケ
ージ内に満たし、10 分後に鎮静スケールと熱
刺激・冷刺激による逃避閾値について評価し
た。なお、過鎮静による熱損傷を防ぐために
逃避行動が消失する可能性の高い 0.5 MAC 以
上の実験を行わなかった。設定条件は、熱刺
激の場合は【36℃→52℃、Ramp 300 秒間】冷
刺激の場合は【24℃→8℃、Ramp 320 秒間】
とし、逃避行動が現れるまでの時間およびそ
の温度を記録した。 
 

(4)先行鎮痛による神経障害性疼痛予防効果
についての実験 
 当初の研究計画書の内容には含まれてい
ないが、当研究室では「慢性疼痛の発症機序
と予防法を明らかにする」という大きなテー
マを持ち、複数の研究を進めている。その中
で、神経障害時の先行鎮痛の有用性について
の研究について、動物購入費用に本研究費の
一部を当てたため、ここに合わせて記載する。 
薬剤全身投与群では 5 週齢ラットを用い、

手術時に薬液を封入したカプセルAlzetミニ
浸透圧ポンプを腹腔内に埋伏し、2 週間の持
続腹腔内投与を行った。プレガバリン
12mg/kg/day ・ ア ミ ト リ プ チ リ ン 5 
mg/kg/day・トラマドール 5 mg/kg/day・デク
スメデトミジン 0.04 mg/kg/day・プラバスタ
チン 10 mg/kg/day・ケタミン 1 mg/kg/day の
いずれかを用いた。1 週後に神経障害性疼痛
モデル（L5 脊髄神経結紮モデル）ラットを作
成した。局麻群では 6週齢ラットで神経障害
性モデルを作成すると同時に、0.5%ロピバカ
イン単回投与群（手術時に L5 神経に散布）
またはカテーテルによる 1%ロピバカイン持
続投与群(L5神経周囲に1週間持続投与)を行
った。全ての群で、1 週間ごとに Dynamic 
Planter Aesthesiometer 37450（Ugo Basire
社）を用いて患肢の機械刺激に対する逃避閾
値を測定した。 
 

４．研究成果 
(1)細胞外記録 
セボフルランは濃度依存的に疼痛誘発性

の活動電位を減弱させ、明らかな鎮痛作用を
示した。デスフルランは濃度に応じ二相性の
反応を呈した。すなわち、麻酔域未満(<0.2 
MAC)では逆説的に疼痛誘発性の活動電位を
増加させ、痛覚過敏を来した。麻酔濃度(>0.5 
MAC)のデスフルランは濃度依存的に活動電
位を抑制し、鎮痛作用を示した。静脈麻酔薬
プロポフォールは、疼痛誘発性の活動電位に
有意な変化を生じなかった。 
 

(2)in vivo パッチクランプ法 
セボフルランは濃度依存的に自発性 EPSCs

および疼痛誘起性EPSCsの頻度と振幅を減少
させた。テトロドトキシン存在下の微小
EPSCs には有意な変化を与えなかったことか
ら、シナプス前部で一次求心性線維または侵
害受容器に作用し、興奮性伝達を抑制するこ
とで鎮痛作用を示すことが分かった。また、
IPSCs は用量依存的に減少したため、下行性
疼痛抑制系を始めとした抑制性伝達は鎮痛
作用に寄与していないことが示唆された。 
 一方、麻酔濃度(>0.5 MAC)のデスフルラン
はセボフルランと同様の傾向を示したが、低
濃度（0.1-0.2 MAC）では、自発性および疼
痛誘起性 EPSCs の頻度と振幅を増加させた。
微小 EPSCs の変化はなかったことから、やは
りシナプス前部で一次求心性線維または侵
害受容器に作用して疼痛伝達を促進するこ
とが明らかになった。IPSCs は特異的変化を
示さなかった。 
 

(3)Hot/Cold Plate Test 
 セボフルランは濃度依存的に熱刺激・冷刺
激による逃避閾値をいずれも増加させた。デ
スフルランは 0.1-0.2 MAC で熱刺激・冷刺激
による逃避域値を減少させ、痛覚過敏作用を
示した。0.5 MAC デスフルランでは逃避閾値
は増加した。全て、電気生理学手法で得られ
た結果と矛盾しない結果となった。 
 
 ここまで、基礎となる麻酔薬による脊髄応
答変化が非常に強力で、実験を進めるうえで
無視できないと判断したので、より詳細な解
析が必要であった。そのため、本研究期間内
にオピオイドを使用したOIHの実験を行うま
でには至らなかった。しかし、吸入麻酔薬セ
ボフルランとデスフランによる脊髄応答の
違いについて、in vivo パッチクランプ法を
用いて電気生理学的に検討した報告はなく、
学術的価値を持つ知見が得られた。下記の学
会発表のほか、2018 年 10 月の米国麻酔科学
会（サンフランシスコ）でも詳細な発表を予
定しており、現在英文論文も作成中である。 
 
(4)神経障害性疼痛予防効果の検討 
疼痛モデル作成 1週後では、すべての群に

おいてコントロールに比して疼痛域値の上



昇を認め、一定の抗アロディニア作用を認め
た。モデル作成2週間後では、局麻群でのみ、
ロピバカイン単回投与群、持続投与群ともに
有意なアロディニア抑制効果を認めた。以上
から、神経障害時の局所麻酔薬による先行鎮
痛が、その後のアロディニア抑制に有用であ
ることが判明した。 
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