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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー様の認知障害を示すモデルマウス（SAM-P8）および認知障害を示さない対照
マウス（SAM-R1）を用い，海馬スライスのシナプス伝達に及ぼす全身麻酔薬作用を比較検討した．反回抑制を活性化し
たネットワークを作成し（RIE回路），全身麻酔薬の作用を検討した．またシナプス前終末からのGABA放出に及ぼす影
響を調べた．揮発性麻酔薬および静脈麻酔薬は集合電位の振幅を抑制したが，その作用はSAM-R1よりもSAM-P8において
増強していた．認知障害により全身麻酔薬作用が増強される可能性がある．これはシナプス前終末からのGABA放出促進
によると考えられた．

研究成果の概要（英文）：Clinical anesthesiologists have an increasing opportunity to anesthetize elderly p
atients with dementia. In order to investigate whether the senile dementia modifies the anesthetic actions
 in the central nervous systems, we have studied effects of general anesthetics on the hippocampal synapti
c transmission in the senescence-accelerated mice (SAM-P8 and SAM-R1). The characteristic feature of SAM-P
8 mouse shows Alzheimer-type deficits in learning and memory, whereas SAM-R1 mouse has no neurological imp
airment. Field population spikes of CA1 pyramidal neurons were elicited, following the activation of recur
rent inhibition. The pre-pulses were applied as train stimuli to activate release and then deplete GABA. V
olatile and intravenous anesthetics had greater actions on inhibitory synaptic transmission in SAM-P8 than
 in SAM-R1, due to the increase in GABA release from presynaptic terminals.
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１．研究開始当初の背景 

全世界でアルツハイマー病型認知症を罹患

する患者は 1500 万人を超えるとされ，その

数は高齢化が進むにつれ増加しており，大き

な社会問題となっている．近年，全身麻酔薬

の作用機序は細胞・分子レベルで解明されつ

つあり，これらの知見を基盤とした臨床麻酔

への応用が急務である． 

 我々はこれまでに，ラット海馬スライス標

本を用いた電気生理学的検討から，全身麻酔

薬の作用メカニズムは麻酔薬によって異な

る（Agent-specific theory）ことを明らかに

した．さらにこの理論を発展させ，様々な臨

床的条件の変化（年齢，細胞外イオン濃度，

低酸素負荷，刺激頻度・強度）における全身

麻酔薬作用の修飾を基礎的に検討してき（廣

田弘毅：麻酔科診療プラクティス第 20 巻．

文光堂，pp10-16, 2006）．海馬体は記憶の形

成に関与することから認知症研究に適して

いる．我々がこれまで培って来た研究手法を

応用して，アルツハイマー病による全身麻酔

作用の修飾効果およびそのメカニズムを解

明ししたいと考え，当該研究を着想した． 

 

２．研究の目的 

臨床においてアルツハイマー病患者に全身

麻酔をかける機会は増加すると考えられる

が，アルツハイマー病による全身麻酔薬作用

の修飾効果に関する基礎的知見は皆無であ

る．当該研究では，認知症モデルマウス海馬

のシナプス伝達における全身麻酔薬作用を

電気生理学的に比較検討することにより，ア

ルツハイマー病による全身麻酔作用の修飾

メカニズムを明らかにする． 

 

３．研究の方法 

《対象》今回我々は，認知症モデルとして

SAM-P8 マウス，および認知障害を示さない対

照マウス（SAM-R1）を用いた．SAM-P8 は，学

習・記憶障害を始めとする行動生理学的障害

を示し（Takeda T. Neurobiology Aging 1999, 

20:105），大脳皮質・海馬において Aβ抗体陽

性タンパクが観察されることからアルツハ

イマー病モデルとして適切と考えられた

（Takemura M, et al. Am J Pathol 1993, 

142:1887）． 

《電気生理学的方法》 

マウスを麻酔した後，大脳を摘出し海馬スラ

イス標本を作成した．シャーファー側枝に刺

激電極を置き，CA1 錐体細胞から集合電位を

細胞外記録した．海馬白板の刺激により，反

回抑制を活性化したネットワークモデルを

作成し（ Recurrent Inhibition Enhanced 

Circuit: RIE 回路），抑制性シナプス伝達を

検討した（図１）．我々の研究室で開発され

た Pre-pulse train 法により，シナプス前終

末からの GABA 放出を促進し，認知症による

全身麻酔薬作用の修飾機序を調べた．統計学

的検定は paired t-test を用い，P<0.05 を有

意とした． 

 

図１：シャーファー側枝→CA1 錐体細胞樹状

突起の経路は，グルタミン酸を興奮性シナプ

ス伝達物質とする単シナプス結合である．一

方，海馬白板→CA1 錐体細胞体により GABA を

抑制性シナプス伝達物質とする反回性抑制

経路が賦活される．この２つの経路を適宜電

気刺激することにより，興奮性および抑制性

シナプス伝達を同時に観察することができ

る（Asahi T, Hirota K, Sasaki R, et al.: 

Anesth Analg 2006; 102:772）． 

 



４．研究成果 

認知症海馬において，抑制性シナプス伝達に

及ぼす全身麻酔薬の作用が亢進していた（図

２）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２：RIE 回路の集合電位に及ぼすセボフル

ラン（3.0 vol%）およびチオペンタール（10-5 

mol/L）の影響．SAM-R1（対照コントロール），

SAM-P8（認知症モデルマウス）．*P<0.05 

 

 SAM-P8 における全身麻酔作用の促進メカ

ニズムを明らかにする目的で，GABA 放出・枯

渇実験を行った（図３）．SAM-P8 では全身麻

酔薬による GABA の放出が促進していた． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３：GABA 放出・枯渇に及ぼすセボフルラン

（3.0 vol%）およびチオペンタール（10-5 

mol/L）の影響．Pre-pulse をトレイン（200Hz）

で抑制性介在ニューロンに適用すると，GABA

の過剰放出（Phase I）および枯渇（Phase II）

が観察される．Phase I および II に及ぼす全

身麻酔薬の作用を検討した． 

 

 以上の結果から，認知症海馬における全身

麻酔薬作用の亢進は，GABA 放出の修飾および

GABAA レセプタの感受性変化が関与すると考

えられた（図４）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４：認知症における全身麻酔作用増強メカ

ニズム 
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