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研究成果の概要：セボフルランは延髄において吸息先行型及び呼息性ニューロンの活動を抑制

したが、吸息性ニューロンを抑制しなかった。さらに吸息性ニューロンのバーストは C4 吸息

性バーストと常に同期していた。したがってセボフルラン投与下では吸息性ニューロンを含む

領域である pre-Bötszinger complex が呼吸リズムを決定していると考えられた。一方、セボフ

ルランは頸髄において横隔神経運動ニューロンを抑制して C4 吸息性バーストの振幅を減少さ

せるものと考察された。頸髄よりも、延髄で GABAA 受容体がセボフルラン誘発性呼吸抑制に

関与していることが示された。 
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１．研究開始当初の背景 
(1) セボフルランは延髄の呼吸ニューロンと

頸髄の横隔神経運動ニューロンの活動を
抑制して呼吸抑制を誘発することが細胞
外記録で報告されている。しかし、細胞
内記録による検討は行われていなかった。 

 
(2) 細胞内記録を行うと細胞外記録では調べ

られない膜特性やシナプス入力の解析が
可能となる。 

 

２．研究の目的 
(1) 延髄に存在する呼吸ニューロン（吸息性、

吸息先行型、呼息性）と頸髄に存在する
横隔神経運動ニューロンのセボフルラン
に対する反応をホールセルパッチクラン
プ法を用いて細胞内記録する。 

 
(2) セボフルランによって誘発される呼吸抑

制においての GABAA 受容体の役割を調
べる。 
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３．研究の方法 
(1) 新生ラット（０－４日齢）の延髄から頸

髄を摘出し、人工脳脊髄液で表面灌流を
行った。第 4 頸髄前根（C4）から呼吸活
動を反映する C4 吸息性バーストを記録
した。灌流液を標準人工脳脊髄液からセ
ボフルランを含む液に切り替え、呼吸数
に相当する C4 吸息性バースト数と一回
換気量に相当する C4 吸息性バーストの
振幅を観察した。 

(2) 延髄、頸髄それぞれ別々にセボフルラン
を投与した時の C4 吸息性バースト数と
その振幅を観察した。 

(3) セボフルランと GABAA 受容体拮抗薬の
ピクロトキシン、あるいはビククリンを
同時に投与した時の C4 吸息性バースト
数とその振幅を観察した。 

(4) 延髄腹外側の呼吸ニューロンと第４頸髄
レベルの前角に存在する横隔神経運動ニ
ューロンの活動を穿孔パッチクランプ法
により記録し、灌流液を標準脳脊髄液か
らセボフルランを含む液に切り替え、バ
ースト内発火頻度、膜電位、膜抵抗の変
化を記録した 

 
４．研究成果 
(1) セボフルランは C4 吸息性バースト数と

その振幅を濃度依存性に減少させた。（図
１） 

 

 
図１ セボフルランによる C4 吸息性バース

ト数とその振幅の減少 
 
(2) セボフルランを延髄のみに投与した時に

は、C4 吸息性バースト数が減少し、頸髄
のみに投与した時には、C4 吸息性バース
トの振幅が減少した。（図２） 

 
図２ セボフルランの延髄・脊髄への分離灌

流 
 
(3) ピクロトキシンあるいはビククリンの投

与によって C4 吸息性バースト数減少の
みが回復した。しかし、一回換気量につ
いては回復しなかった。（図３） 

 

 
図３ GABAA 受容体存在下でのセボフルラ

ンの C4 吸息性バーストへの影響 
 
(4) 穿孔パッチクランプ法を用いた実験にお

いて、吸息先行型及び呼息性ニューロン
はセボフルラン投与によってのバースト
内発火頻度、膜抵抗が減少し、C4 吸息性
バーストとの同期が失われた。吸息性ニ
ューロンはセボフルラン投与下でもバー
スト内発火頻度、膜電位、膜抵抗が変化



 

 

せず、C4 吸息性バーストとの同期も維持
された。横隔神経運動ニューロンはセボ
フルラン投与で過分極し、バースト内発
火頻度、膜電位、膜抵抗が減少したが、
C4 吸息性バーストとの同期は維持され
た。（図４） 

 
図４ セボフルランの呼吸ニューロンに対

する影響 
 

以上からセボフルランは延髄において吸
息先行型及び呼息性ニューロンの活動を抑
制したが、吸息性ニューロンを抑制しなかっ
た。さらに吸息性ニューロンのバーストは
C4 吸息性バーストと常に同期していた。し
たがってセボフルラン投与下では吸息性ニ
ューロンを含む領域である pre-Bötszinger 
complex が呼吸リズムを決定していると考え
られた。一方、セボフルランは頸髄において
横隔神経運動ニューロンを抑制して C4 吸息
性バーストの振幅を減少させるものと考察
された。頸髄よりも、延髄で GABAA 受容体
がセボフルラン誘発性呼吸抑制に関与して
いることが示された。 
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