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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、化学遺伝学的手法を用いて青斑核ノルアドレナリン（NA）神経を制
御し、NA神経の全身麻酔時の意識消失・覚醒に果たす役割を明らかにすることである。アデノ随伴ウイルス
（AAV1-PRSx8-hM3Dq-HA）を作製し、青斑核NA神経を特異的に制御可能なラットを作製した。NA神経活性化によ
って揮発性麻酔薬による麻酔導入・覚醒時間はわずかに変化するのみであったが、静脈麻酔薬による麻酔導入・
覚醒時間は著明に変化した。さらにfree moving下で電気生理学的解析・脳波解析を行う手法を確立し、NA神経
制御下に記録を行うことが可能となった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to use chemogenetics to manipulate 
noradrenergic (NA) neurons in the locus coeruleus to determine the role of NA neurons in the loss of
 consciousness and arousal during general anesthesia. To specifically manipulate the NA neurons, an 
adeno-associated virus (AAV1-PRSx8-hM3Dq-HA) was prepared and injected into the rat locus coeruleus.
 NA neuron activation only slightly altered the induction and arousal times of volatile anesthetics,
 but markedly altered the induction and arousal times of intravenous anesthetics. Furthermore, we 
established a method for electrophysiological analysis under free moving and under the control of 
the NA neurons

研究分野：全身麻酔
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
揮発性麻酔薬（セボフルラン）と静脈麻酔薬（プロポフォール）とで、青斑核NA神経の応答様式が異なることが
明らかとなった。セボフルランに比べて、プロポフォール投与時の麻酔導入・覚醒時間はNA神経活性化の影響を
強く受けた。このことは、セボフルランに比べてプロポフォールがより特異的に青斑核に作用することを示して
いると考えられる。また、free moving下での電気生理学的記録に成功したことから、全身麻酔薬投与時の一連
の神経活動についてより詳細に解析することが可能となった。今後、この手法を用いて様々な種類の全身麻酔薬
の作用機序を調べることができるという点で、非常に意義があることと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

「麻酔がなぜかかるか？」は現代においても未解明の科学的疑問である。意識・睡眠・覚醒と

密接な関わりがあるとされるのが、中枢神経系に広く分布するノルアドレナリン（NA）神経で

ある。青斑核を起始核として脳全体に投射し、全身麻酔時の意識消失や覚醒にも深く関与してい

ると考えられているが、全身麻酔薬との関係性は完全には解明されていない。従来の組織標本や

遺伝子解析などを用いた in vitroの実験系では、生体での意識消失や覚醒の評価が不可能である

ため限界があった。一方、生体を用いた in vivoの実験系では、脳波解析や MRI解析などが行

われてはいるものの、特定の神経ネットワークの活動を掘り下げるという点では限界があった。 

申請者の所属する研究室では、電気生理学的手法を用いて in vivoのラット青斑核から神経活

動を捉えることに成功している。また、青斑核 NA 神経活動の指標であるドパミン-β-水酸化酵

素 (DβH)の免疫組織化学染色に成功している。しかし、電気生理学的検討では空間的分解能の点

で、青斑核における組織学的検討では時間分解能の点で問題があった。さらに、従来の研究では

既に麻酔薬を投与された個体からの検討であることから、全身麻酔薬による麻酔導入から覚醒

までの一連の経過を追うことは困難であった。これまでの実験系での問題点を解決するために、

生体からリアルタイムに電気生理学的解析を行い、かつ、より侵襲が少ない方法で特定の神経回

路を人為的に操作可能な DREADD (Designer Receptors Exclusively Activated by Designer 

Drugs) 法を用いることで全身麻酔薬の作用機序を解明できるのではないかと考えた。 

 

２．研究の目的 

 覚醒下かつ無麻酔下の動物での青斑核神経活動を電気生理学的に解析することで、全身麻酔

時の導入～維持～覚醒における青斑核神経の果たす役割を明らかにする。人為的に外部から特

定の神経ネットワーク（青斑核NA神経）のみを制御可能な DREADD法を用いる。 

  

３．研究の方法 

(1) 青斑核 NAニューロンを特異的に制御可能なラットの作成：DREADDは人工的に改変した

ムスカリン受容体で、合成化合物 Deschloroclozapine (DCZ) のみに応答する。改変受容体であ

る hM3Dqは DCZの結合によりそれを発現する神経のみを興奮させる。青斑核NA神経特異的

に hM3Dqを発現させるために、NA神経特異的プロモーターである PRSx8 promotorを用いた

アデノ随伴ウイルス（AAV1-PRSx8-hM3Dq-HA）を作製した。この AAV をラットの青斑核に

脳定位固定装置を用いて投与した。4週間以上おいた後に免疫組織学的に発現を確認した。これ

によろい、DCZの腹腔内投与によって青斑核NA神経の人為的制御が可能となった[PNAS 2014; 

111: 3859–64]。 

(2) ウレタン麻酔下での青斑核からの電気生理学的実験(活動電位の解析): (1)のラットを使用し、

ウレタン麻酔下に脳定位固定装置に固定した後、脳表に脳波解析用電極を、青斑核の部位に細胞

外記録用電極をそれぞれ留置した。全身麻酔薬）導入～覚醒までの脳波と青斑核NA神経の活動

電位を解析した。DCZ 投与による青斑核 NA 神経の活性化を確認するとともに、NA 神経活性

化が全身麻酔導入～覚醒までの脳波と活動電位に与える影響を解析した。全身麻酔薬としてセ

ボフルランとプロポフォールを使用し、プロポフォールは尾静脈に留置したカテーテルから投

与した。 



(3) 覚醒下動物青斑核からの電気生理学的・行動学的実験: (1)のラットにあらかじめ脳定位固定

装置を用いて青斑核に細胞外記録用電極を埋め込み、脳表に脳波記録用電極を留置した。術後 10

日程度慣らした後の以下の記録を行った。全身麻酔薬投与から、麻酔導入～維持～覚醒までの

Local field potentialと脳波を記録し、同時に麻酔導入の指標として肢引っ込め反射の消失まで

の時間と、覚醒の指標として起き上がりまでの時

間とを記録した。 

 

４．研究成果 

(1) DREADDによる青斑核 NA神経の操作(図 1・2): 

AAV の発現を免疫組織学的に、NA 神経のマー 

カーである DβH との共発現を確認することで

示した。また、ウレタン麻酔下のラット青斑核から

細胞外記録を行い、DCZ 投与によって発火が亢進することを確認した。 

(2) ウレタン麻酔下での青斑核からの電気生理学的実験(活動電位の解析): セボフルラン・プロ

ポフォールは濃度依存性に青斑核 NA 神経の活動電位発火頻度を抑制した。覚醒前の呼気セボ

フルラン濃度が低濃度の時期には一時期的に NA 神経の発火頻度が亢進した。セボフルラン投

与終了後から投与前レベルの活動電位発火頻度に回復するまでの時間は、DCZ 腹腔内投与によ

る NA神経活性化により、コントロール群に比べて短縮する傾向にあった。一方、プロポフォー

ル投与終了後からの回復時間は NA 神経活性化

により著明に短縮した。 

(3) 覚醒下動物青斑核からの電気生理学的・行

動学的実験: DCZ投与による NA神経活性化に

より、セボフルランを用いた麻酔導入時間（肢

引っ込め反射消失までの時間）はコントロール

群と比較して有意差は認められなかったが、覚

醒時間（正向反射

出現までの時間）

は、有意に短くな

った(図 3)。脳波解

析を行ったとこ

ろ、DCZ 投与群で

は導入から 5 分後

の時点での β 波成

分が多く、導入から 15

分後の時点では δ波成分が有意に減少していた。さらに、投与終了から 5分後・15分後の時点

でも β 波成分がコントロール群よりも優位に増加していた。つまり青斑核 NA 神経活性化によ

って、セボフルラン麻酔時の覚醒度が上がることが示された(図 4)。 
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