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研究成果の概要（和文）：鎮静下あるいは全身麻酔下で侵害刺激を加えたときの脳内ドパミン神経の変化について検討
した．マウスをペントバルビタールで鎮静あるいは全身麻酔状態にして侵害刺激を加えると，鎮静下の側坐核において
のみドパミン遊離量は有意に増加したが，線条体や全身麻酔下では侵害刺激の有無にかかわらずペントバルビタールは
ドパミン遊離量を減少させた．ドパミン再取り込み阻害薬は有意に側坐核のドパミン量を増加させ，ペントバルビター
ルの鎮静を浅くした．逆に，ドパミン枯渇薬のレセルピンは側坐核のドパミン量を減少させ全身麻酔作用を増強した．
本研究により，ドパミン神経の刺激は覚醒と，その抑制は麻酔作用の増強と関係することが示唆された．

研究成果の概要（英文）：We examined the alteration in dopamine neurons of the central nervous system 
after noxious stimulation during sedation or general anesthesia induced by pentobarbital. The noxious 
stimulation under pentobarbital sedation increased dopamine release in the nucleus accumbens, but 
decreased in the striatum. Pentobarbital anesthesia also decreased dopamine release both in the nucleus 
accumbens and striatum. The dopamine re-uptake inhibitor GBR-12909 significantly increased dopamine 
concentration in the nucleus accumbens, and reversed pentobarbital sedation. On the contrary, the 
depletion of dopamine induced by reserpine enhanced pentobarbital anesthetic effects. These results 
suggest that stimulation of dopamine neurons has a relationship to arousal, and depression of dopamine 
neurons has a relation to enhancement of anesthesia.

研究分野： 歯科麻酔学
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１．研究開始当初の背景 
 全身麻酔作用は単に中枢神経系全体が抑
制された状態ではなく，健忘，鎮痛，鎮静，
意識消失，筋弛緩，侵害刺激による体動の
抑制（不動化）といった全身麻酔要素が複
合した状態と考えられる．これらの全身麻
酔作用が脳内の単一の部位への作用で発現
しているとは考え難く，全身麻酔の各麻酔
要素はそれぞれ異なった部位や作用機序を
介して生じていると考えたほうが解釈しや
すい．その機序として，中枢神経系でのγ
－ ア ミ ノ 酪 酸 （ γ-aminobutyric acid; 
GABA）神経などの抑制性神経を促進する
か，グルタミン酸神経などの興奮性神経を
抑制するか，あるいはその両方の作用によ
り生じると考えられているが，詳細は明ら
かでない． 
中枢神経系において，大脳辺縁系の一部

である側坐核は，扁桃体，海馬，腹側被蓋
野の神経細胞から入力を受け，側坐核にあ
る中脳辺縁系ドパミン神経は，快・不快，
嗜好，意欲，怒り，不安といった情動の制
御に重要な役割を果たしている．このこと
から，中脳辺縁系ドパミン神経は情動に関
連した覚醒との関係性が示唆されている．
一方，黒質線条体系ドパミン神経細胞の変
性・脱落はパーキンソン病を惹起すること
から，この系は身体の運動制御に関係して
いると考えられる． 最近，侵害刺激は，バ
ニロイド受容体を介した腹側被蓋野から側
坐核へ至るドパミン神経を賦活することが
報告された．また，側坐核や線条体のドパ
ミン神経刺激は覚醒と関係することが示唆
されている．ドパミン神経系が興奮性か抑
制性かについては議論の余地があるが，ア
ンフェタミンなどの覚醒剤がドパミン神経
の賦活を介して動物を興奮させることから，
この点からは興奮性神経と考えることが可
能であろう．全身麻酔中に手術侵襲の強さ
が変わると，麻酔深度が変化するといわれ
ている．実際，全身麻酔薬の投与量がまっ
たく同じであっても，手術中に侵襲が強く
なると，体動，血圧上昇，頻脈などの反応
を認め，臨床的には麻酔深度が浅くなった
と捉えられている．本研究では，鎮静下あ
るいは全身麻酔下で侵害刺激を加えたとき
の脳内ドパミン神経の役変化について検討
する． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，マウスにペントバルビター
ルを全身投与し，麻酔作用のうち特に鎮静，
筋弛緩，正向反射消失について評価後，鎮
静および正向反射消失状態下で侵害刺激を
加えたときに側坐核や線条体でのドパミン
量を変化させるか，また，薬物により脳内
ドパミン量を増減させたときにこれらの麻
酔作用に影響を与えるか，行動薬理学的手
法およびマイクロダイアリシス法を用いた
神経生化学的手法により in vivo で検討す

る．本研究の目的は，これらの実験により，
鎮静下あるいは正向反射消失下で侵害刺激
を加えたときの脳内ドパミン神経の変化に
ついて明らかにし，ドパミン受容体サブタ
イプの選択的リガンドを応用した新しい麻
酔法を開発することにある． 
 
３．研究の方法 
（１）行動薬理学実験 
１）実験材料 
実験動物として，ddY 系成熟雄性マウス

（7-11 週齢）を使用した．明／暗 12 時間
（8：00‐20：00），室温 25 ± 1℃，固形飼
料および飲料水は自由に摂取できる環境下
で飼育した．すべての実験においてマウスは
一回のみ使用した． 
２）使用薬物 
本実験では薬物として，ペントバルビター

ル，GBR-12909，レセルピンを使用した． 
３）実験方法 
全ての薬物は 0.9％生理食塩水に溶解し，

マウスの体重 10g あたり 0.1 ml となるよう
調整し，腹腔内に投与した．実験室内の温度
は 25 ± 1℃に調節し，ヘッドランプにより
保温してマウスの体温を維持した．実験は午
前 10 時から午後 6時の間で行った． 
①行動薬理学実験 
全身麻酔作用は，意識消失の指標として正

向反射の消失の 50％有効量（50％ effective 
dose; ED50）（righting-reflex ED50）を，筋
弛緩の指標として握力低下の有無を用いて
評価し，また侵害刺激としては Haffner 法に
よる tail-clamp を用いた． 
 正向反射スコアは，記録時に手でビーカー
を水平面から約 45°の角度に傾け，3度この
操作を繰り返し，以下の正向反射スコアによ
り行った．スコア 0はマウスを裏返そうとし
てもすぐに正位に向き直る，すなわち正向反
射が正常な状態，+1 は 3回とも 2秒以内に正
向反射がある状態（軽度正向反射障害），+2
は 2 秒から 10 秒の間に少なくとも 1 回は正
向反射がある状態（中等度～高度正向反射障
害），+3 は 3回とも 10 秒以内には正向反射が
ない状態（正向反射消失）を示すものとした．
この正向反射消失作用は意識消失作用と関
係すると考えられる． 
 意識消失が見られなかったペントバルビ
タールの投与量について筋弛緩に関すると
考えられる握力測定を行った．握力測定には
齋藤式マウス用握力測定装置を用いた．ペン
トバルビタールもしくは生理食塩水を投与
したマウスに握力測定装置のグリッドを掴
ませ，手で尾を水平に引いた際にマウスが引
っ張られる力に耐え切れず，グリッドを放し
てしまうまでの最大の力（N）を測定した．
測定は 5分毎に 1時間測定した． 
 ②神経生化学実験 
 正向反射障害（鎮静）時あるいは正向反射
消失時に侵害刺激を加えたときの側坐核と
線条体での細胞外液をマイクロダイアリシ



ス法により回収した．回収した灌流液中のド
パミン量は HPLC-ECD を用いて測定した．ま
た，GBR-12909 もしくはレセルピン投与後の
側坐核ドパミン量についても計測した． 
 まず，マウスを抱水クロラール（400 mg/kg
腹腔内投与）および 2％キシロカイン（頭部
の局所麻酔）で麻酔した後，マウス脳低固定
装置に固定した．頭部の皮膚を切開・剥離し
翻転させ，マウス脳地図に従い側坐核もしく
は線条体に向けてガイドカニューラを挿入
し，ガイドカニューラ内にダミーカニューラ
を挿入した．マイクロダイアリシス当日は朝
9 時に抱水クロラール鎮静下（200 mg/kg 腹
腔内投与）にてダミーカニューラを除去し，
マイクロダイアリシス用プローブを挿入し
た．プローブはフリームービングユニットに
接続し，実験中はマウスがアクリルケージ中
を自由に動いて飲水および食料摂取できる
ようにした．プローブ挿入後はマイクロイン
ジェクションポンプおよびシリンジを用い
てシリンジフィルターにて濾過を行ったリ
ンゲル液の送液を灌流速度 1μL/min で開始
した．マイクロダイアリシスプローブ挿入 5
時間後から回収した灌流液中のドパミン量
を測定した．送液ポンプの流速は 150 μ
L/min とし，カラムオーブンで分析用カラム
を 25℃に熱した．マイクロダイアリシスによ
り回収したリンゲル液は，オートインジェク
ターを用い 10 分毎に分析用カラムおよび電
気化学分析機に送液され，ドパミン量をデー
タプロセッサーにて解析した．実験終了後は
エーテルで安楽死させた後脳を摘出した．摘
出した脳は液体窒素で凍結させ，クライオス
タットで 10 μm に薄切し，ニッスル染色を
行い透徹，封入した．光学顕微鏡を用いてプ
ローブの位置を確認し，適切にプローブが側
坐核あるいは線条体に留置されていたこと
が確認された実験のみをデータとして使用
した． 
 
４．研究成果 
 ペントバルビタール（20，25，30，35，40，
45 mg/kg）は，用量依存性に正向反射スコア
を増加させ，投与 10 分前後にはピークに達
した．ピークに達した後は，経時的に正向反
射スコアは減少し，120 分後にはいずれの投
与量でも投与前の状態に回復した．正向反射
の消失の ED50は 37.5（10.1‐138.7）mg/kg で
あった． 
 生理食塩水およびペントバルビタール 10 
mg/kg 投与群では 1 時間の実験中に有意な握
力の変化は認められなかったが，ペントバル
ビタール（15，25，30 mg/kg）は，用量依存
性に握力を低下させ，ペントバルビタール投
与 10 分後に最も握力の低下を認めた．全投
与群とも実験終了時の握力は実験前と有意
差を認めなかった． 
 生理食塩水投与群では側坐核と線条体と
もに実験中にドパミン遊離量に変化はみら
れなかった．ペントバルビタールは用量依存

性に側坐核と線条体のドパミン量を減少さ
せた．20mg/kg 投与群での側坐核ドパミン量
は侵害刺激により有意に増加したが，37.5 
mg/kg 投与群では変化を認めなかった．侵害
刺激によりすべてのマウスに体動を認めた
が，線条体ではいずれの投与量でもドパミン
量に変化を認めなかった． 
 GBR-12909は投与30分後には側坐核におけ
るドパミン遊離量を有意に増加させた．
GBR12909 投与群では正向反射消失に要する
ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル の ED50 は 36.9
（11.2-122.2) mg/kg であり，用量反応曲線
はペントバルビタール単剤との間に有意差
は認められなかったが，ペントバルビタール
20 mg/kg投与時の正向反射スコアは有意に低
下した． 
 レセルピンは投与 60 分後からドパミン遊
離量を著しく減少させた．レセルピン投与群
ではペントバルビタールの用量反応曲線を
左にシフトさせ，正向反射消失に要するペン
トバルビタールの ED50 は 10.4（0.9-122.7) 
mg/kg と有意に低下していた．また，鎮静用
量であるペントバルビタール 20 mg/kg を投
与したすべてのマウスで正向反射が消失し
た． 
以上の結果から，ペントバルビタールは用

量依存性に線条体と側坐核のドパミン量を
減少させ，このドパミン神経の抑制は正向反
射消失作用を修飾すると考えられた．また，
ペントバルビタール麻酔下での侵害刺激は
軽度正向反射障害（鎮静）下では，中脳辺縁
系のドパミン神経を賦活し情動系を介して
覚醒へと向かわせるが，正向反射消失下では
侵害刺激を加えても情動系が働かないため，
覚醒へ向かうことはないと推測された． 
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