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研究分野：医歯薬学 
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１．研究計画の概要 
近年安全な麻酔薬の開発により，高齢者が全
身麻酔使用下に手術を受けることが可能と
なったが，高齢者の増加に伴い増加している，
認知機能障害やアルツハイマー病のような
神経変性疾患における麻酔薬作用の変化に
ついては未だ明らかでない． 
我々は，認知機能障害・アルツハイマーモデ
ル動物として老化促進モデルマウス（SAM P8）
を使用し，認知機能障害に及ぼす全身麻酔薬
作用の影響について検討し，安全な麻酔法確
立に努める． 
 
２．研究の進捗状況 
【方法】対象：SAM R1; controlとSAM P8で比

較した．SAMマウスを麻酔後断頭し海馬スライ

ス標本（400μm）を作成した．２本の刺激電

極をシャーファー側枝（Sch）と海馬白板（Alv

）に，細胞外記録電極をCA1錐体細胞体領域に

置き，集合電位（PS）を記録した． 

実験① Pre-pulseとしてAlvに刺激を与えた

反回性抑制あり（Prepulse+）と反回性抑制な

し（Prepulse-）の２つの神経回路を同時記録

した． 

実験② Pre-pulseとしてAlvにTrain刺激

(200Hz)を与え海馬抑制性介在ニューロンを

活性後，SchへのTest-pulseによりPSを誘発し

た． 

【結果】 

実験①より，Prepulse+では全身麻酔薬はSAM 

R1と比較してSAM P8においてPS抑制作用の増

強を認めた．この結果は揮発性麻酔よりも静

脈麻酔薬において顕著であった．この結果か

ら，加齢による変化は抑制性ニューロンに強

く影響を及ぼしている可能性があるため実験

②により海馬抑制性介在ニューロンを活性化

し静脈麻酔薬の抑制効果について検討した． 

実験②より，静脈麻酔薬によるPS抑制作用は

Train刺激により増強を認めた．さらにSAM R1

と比較してSAM P8においてPS抑制作用の増強

は顕著であった． 

【結論】 

認知症モデルマウスでは麻酔薬作用が抑制性

シナプス伝達に強く影響を及ぼしており，そ

の機序としてシナプス前膜からのGABA放出に

影響している可能性が示唆された    

 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している． 
我々の研究室では，1994 年より海馬スライ
スを用いた実験を行っている．本研究におい
ても既に構築された研究モデルを基に新し
い刺激方法の導入により比較的速やかに実
験結果を得られたと考えている． 
 
４．今後の研究の推進方策 
今後は数種の全身麻酔薬を組み合わせて SAM 
P8, R1 マウスに投与し，その効果と安全性に
ついて検討を加える． 
 
５. 代表的な研究成果 
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