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研究成果の概要（和文）：全身麻酔からの覚醒過程におけるせん妄や不穏などの認知機能障害は、術後回復や予
後に影響する可能性があり、発症を抑える有効な方法が望まれる。本研究の目的は、脂肪乳剤が有効な方法とな
りうるか検討することである。行動実験そして脳波記録から、脂肪乳剤にはセボフルランによる全身麻酔に対し
て覚醒促進効果があることが分かった。今後、脂肪乳剤の全身麻酔からの認知機能回復促進効果そして機序につ
いて検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：Since cognitive dysfunction such as delirium and restlessness during the 
emergence from general anesthesia may affect postoperative recovery and prognosis, however, no 
effective treatment exists. The purpose of the study is to determine whether lipid emulsion would be
 useful for the treatment. The behavioral experiments and the EEG recordings showed that lipid 
emulsion facilitated the arousal from general anesthesia induced by sevoflurane. To clarify the 
action and mechanisms of lipid emulsion on cognitive function recovery from general anesthesia are 
future goal.

研究分野：麻酔科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の特色は、局所麻酔薬中毒治療ガイドラインにもなった脂肪乳剤によるリッピドレスキューを、全身麻酔
薬からの覚醒促進方法として検討することである。現時点での研究結果から、脂肪乳剤にセボフルラン全身麻酔
からの覚醒を促進することが分かった。今後、認知機能の回復効果、機序についても明らかにしていく必要があ
る。このような効果が明らかになれば、脂肪乳剤の投与が、全身麻酔後の覚醒遅延、せん妄、不穏への対処法の
１つとして応用できる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
現代の麻酔医療では、より調節性に優れた全身麻酔薬が使用されるようになり、そのよう
な薬剤は手術時の全身麻酔管理向上に大きな役割を果たしてきた。麻酔・周術期管理の向上
や手術技術の発展は一方で高齢者や高リスク患者の手術の増加をもたらした。調節性に優
れた麻酔薬により覚醒は速やかになったが、高齢者手術の増加もあり、覚醒する過程におい
てせん妄、興奮などの認知機能障害が少なからず生じている。せん妄の発生率は 5-15%とさ
れ、高齢者や心臓外科手術後ではさらに多いとされる（文献 1）。覚醒過程におけるせん妄
などの認知機能障害は、カテーテル事故抜去や転倒などの重大な事故のリスクを増やすだ
けでなく、その後に持続する認知機能障害や患者の予後にも影響するという報告もあり（文
献 2）、発症を抑えることが大切である。しかし現時点では確立した予防・治療法はない。 
覚醒過程における認知機能障害の発生に関わる因子としては、手術侵襲や使用薬剤など
の直接因子、年齢などの患者因子、手術室や病室などの環境因子などが挙げられるが、残存
する全身麻酔薬の影響がもっとも重要な因子と考えられている。全身麻酔薬による意識消
失は、主に大脳皮質皮質路、視床皮質ループの活動が抑制されることにより生じるとされる
が、さらに覚醒・睡眠中枢およびその皮質・視床への投射システムへの作用を介して調節さ
れていることも多く示されている。視床へのニコチン微量注入によるコリン作動性覚醒シ
ステムの刺激がセボフルラン麻酔からの覚醒を促したこと（文献 3）、視床下部の睡眠中枢
である ventrolateral preoptic nucleus へはイソフルランの直接刺激作用があること（文
献 4）、またメチルフェニデートや ventral tegmental area の電気刺激等によりドーパミ
ン中枢の刺激がイソフルランやプロポフォールによる全身麻酔からの覚醒を促進したこと
（文献 5, 6）など示され、覚醒過程の機序についての考察が進められつつある。このよう
な睡眠・覚醒システムでの全身麻酔薬の作用機序解明は、永遠のテーマである全身麻酔メカ
ニズム解明だけでなく、それをターゲットとした全身麻酔から覚醒促進法を開発できる可
能性があるので、今後も重要な研究分野である。しかし現時点では、覚醒過程における認知
障害の発生機序は不明である。さらに全身麻酔薬には拮抗薬がないため、覚醒の過程では薬
剤の代謝・排泄を待つしかない。そのため覚醒をより速やかにして正常脳機能の回復を早め
ることが覚醒過程における認知機能障害を減らす１つの方法と考えられている。 
近年、リピッドレスキューとして、脂肪乳剤の投与が局所麻酔薬中毒による心肺停止の蘇
生において有効であることが示され、治療法としても確立した。我々は、局所麻酔薬による
プロトンチャネル抑制作用について調べ、局所麻酔薬が細胞膜を通過して細胞内のプロト
ンと結合し細胞内の pH を上昇させることによりプロトンチャネルを抑制するという機序
を報告した（文献 7）。さらにこの局所麻酔薬のプロトンチャネルへの作用特性を生かして、
脂肪乳剤が細胞内移行したブピバカインを細胞外の脂肪相に引き戻すこと、つまりリピッ
ドシンクの機序を示した（文献 8）。脂肪乳剤の持つこのような作用は、脂溶性の高い向精
神薬や降圧薬など他の薬剤中毒においても治療効果を持つことが示されている。脂溶性を
示す log P はブピバカインで 3.3、セボフルランで 2.4、プロポフォールで 3.8 と、全身
麻酔薬は比較的に脂溶性の高い物質であるため、 脂肪乳剤がリピッドシンクにより全身麻
酔からの覚醒を促進する可能性は高い。最近の臨床研究でも、脂肪乳剤の投与がイソフルラ
ンによる全身麻酔からの覚醒を速くすることが示されている（文献 9）。我々の予備実験で
も、セボフルランで麻酔したラットにおいて、脂肪乳剤が覚醒反応を出現させ、脳波活動を
回復させることを確認している。以上により、脂肪乳剤の投与が全身麻酔からの覚醒過程の
認知機能障害の対処法としての有効性を検討する意義があると考えた。 
 
２．研究の目的 
全身麻酔からの覚醒過程におけるせん妄や興奮などの認知機能障害は、術後管理に悪影
響を与えるだけでなく予後にも影響する可能性があるため、発症を抑えることが大切であ
る。しかし現時点では確立した予防・治療法はない。残存する全身麻酔薬による作用が最も
重要な原因の１つであるため、覚醒をより速やかにすることが有効な治療になると考えら
れる。全身麻酔薬は比較的に脂溶性が高いことから、我々は、局所麻酔薬中毒の有効な治療
法である脂肪乳剤に全身麻酔からの覚醒促進効果があると予想した。本研究では、ラットを
用い、脂肪乳剤の全身麻酔薬からの覚醒促進効果、認知機能回復効果を調べ、さらにその機
序を受容体レベルで明らかにし、覚醒過程での認知機能障害への対処法としての有効性を
検討する。 
 
３．研究の方法 
ラットを用いて、脂肪乳剤の全身麻酔薬からの覚醒促進効果、認知機能回復効果について
明らかにする。揮発性麻酔薬セボフルラン、イソフルランと静脈麻酔薬プロポフォールを用
いる。 
（１） 覚醒促進効果および認知機能回復に関しては、全身麻酔からの覚醒過程を模擬する
プロトコールを作成し、脂肪乳剤または生理食塩水（コントロール）の投与による反応を調
べる。覚醒促進効果、認知機能回復効果を、脂肪乳剤の投与量を変えて評価する。覚醒促進
効果は正向反射の回復および脳波活動の回復から評価する。認知機能回復効果については、
当初、オペラント行動を指標に評価する予定であったが、研究計画を見直し、行動解析ソフ



トウェアによる行動評価に変更した。以上により、脂肪乳剤の効果を明らかにする。 
（２）パッチクランプ法により、GABAA 受容体、神経ニコチン性アセチルコリン受容体に対
する全身麻酔薬と脂肪乳剤の相互作用を調べ、予想されるリピッドシンクの機序を明らか
にする。標本については、当初、ラット脳皮質神経細胞を用いる予定であったが、脳組織ス
ライスを用いることに変更した。 
 
４．研究成果 
セボフルランを用いた麻酔における、脂肪乳剤の覚醒促進効果について行動実験により
検討した。セボフルラン 2%、20 分間の吸入投与によりラットを全身麻酔し、その後セボフ
ルラン吸入中止、同時に脂肪乳剤または生理食塩水を単回および持続投与を行った。生理食
塩水投与群では覚醒までに約 4分要したが、脂肪乳剤を投与した場合は覚醒が早くなり、覚
醒までの時間は約 50％短縮した。次に正向反射が消失するセボフルラン投与濃度を調べ、
その濃度で麻酔を維持した状態のまま脂肪乳剤または生理食塩水を単回および持続投与を
行い、5分間観察を行った。生理食塩水投与群では正向反射の回復を認めなかったが、脂肪
乳剤を投与した場合は約 70%に正向反射の回復を認めた。またセボフルラン麻酔中の脳波へ
の影響を調べた。セボフルラン 2%による全身麻酔を維持し、脳波活動の安定を確認後に脂
肪乳剤または生理食塩水を単回および持続投与を行い、5分間観察を行った。生理食塩水投
与群では脳波活動に変化を認めなかったが、脂肪乳剤投与ではδ, θ帯域の変化が見られ、
脳波活動が覚醒に傾いていることが示唆された。 
認知機能回復効果の実験については、当初計画していたオペラント行動評価が予想以上
の人的支援と研究時間を必要することから、研究計画の再検討を行った。運動解析ソフトウ
ェアを用いて Y 字迷路試験もしくは新規物体認識テストの行動実験を行うことに研究方法
を変更し、今後、脂肪乳剤による全身麻酔からの認知機能回復効果を調べる予定である。 
脂肪乳剤による覚醒促進効果の機序の検討するための予備実験として、neuroblastoma-
glioma hybrid cell lineを用いてパッチクランプ法を行った。残念なことにGABAA受容体、
神経ニコチン性アセチルコリン受容体の電流が微少であったため、全身麻酔薬および脂肪
乳剤の影響を評価することができなかった。この研究については、ラット脳皮質神経細胞の
標本を用いる予定であったが、脳組織スライスを用いることに変更した。今後、ラット脳組
織スライス標本を用いてパッチクランプ法を行い、脂肪乳剤の覚醒促進機序について検討
する予定である。 
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