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研究成果の概要（和文）：亜酸化窒素投与によるラット脳CB1受容体遺伝子発現量をRT-PCR法で測定した結果、線条体
におけるCB1受容体遺伝子の発現が減少した。CB1受容体はProtein kinase C(PKC)を活性化するGs蛋白に共役する可能
性があり、亜酸化窒素の吸入でCB1受容体が減少し、PKC活性や急性耐性形成に関与することが示唆された。
セボフルラン(Sev)投与ラットの鎮静作用の変化をロータロッド試験で観察した。今回の研究ではSevの鎮静作用に対す
る急性耐性形成は確認できなかった。ロータロッド試験は脊髄での無動化作用を観察していると考えられ、その作用は
長時間のSev投与でも変化しないことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：RT-PCR assays demonstrated that cannabinoid CB1 receptor gene expression in the ra
t brain striatum was reduced by nitrous oxide inhalation. Although the relationship between CB1 receptor r
eduction in the striatum and nociception is still unclear, this result suggests that CB1 receptors are red
uced by nitrous oxide inhalation, and this reduction of CB1 receptors is involved in acute tolerance and P
KC activity. 
The tolerance to anesthetic effect of sevoflurane, there is a possibility that tolerance to anesthetic eff
ect is formed in 60 min in the brain EEG activity, did not develop by 270 min inhalation in the motor beha
vioral assessment by the rotarod test.The rotarod test can observe immobilization effect in the spinal lev
el, and this effect did not change in relatively long time sevoflurane inhalation.
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また、プロポフォールは脳内の GABAA受容

体を賦活することでその作用を発揮すると考

えられていたが、近年の報告でプロポフォー

ルの投与により、内因性カンナビノイドであ

るアナンダマイドが脳内で増加することが報

告された（The general anesthetic propofol 

increases brain 

N-arachidonylethanolamine(anandamide) 

content and inhibits fatty acid amide 

hydrolase. Patel S et al. Br J Pharmacol 

2003;139:1005-13）。 

この効果はプロポフォールがアナンダマイド

の代謝酵素である FAAH を阻害することで起

きていると考えられている。また、カンナビ

ノイド作動薬である

Delta9-tetrahydrocannabinol の投与により、

プロポフォールの作用が阻害されるという報

告もある（Propofol sedation is reduced by 

delta9-tetrahydrocannabinol in mice.Brand 

PA et al. Anesth Analg 2008;107:102-6）。

さらに、内因性カンナビノイドがプロポフォ

ール投与後の記憶にも関与すると報告されて

いる(Propofol enhances memory formation 

via an interaction with the 

endocannabinoid system. Hauer D et al. 

Anesthesiology. 2011 Jun;114(6):1380-8)。

一方、吸入麻酔薬であるセボフルランの投与

で、内因性カンナビノイドは速やかに減少す

ることが報告されている(Effects of general 

anesthesia on anamdamide blood levels in 

humans. Schelling G et al. Anesthesiology. 

2006; 104: 273-7)。これらの研究結果から、

内因性カンナビノイドが全身麻酔薬の種々の

作用に関連していることは明らかであり、内

因性カンナビノイドと全身麻酔薬の関連を研

究することが、急性耐性形成機構の解明につ

ながるのではないかと考え、本研究の着想に

至った。 

２． 研究の目的 

(1)亜酸化窒素の鎮痛作用に対する急性耐性

形成のメカニズム：亜酸化窒素の鎮痛作用に

対する急性耐性形成をカンナビノイド CB1受

容体拮抗薬である rimonabant の脳室内投与

で拮抗することができた。この急性耐性形成

に、実際に内因性カンナビノイドが関与して

いるかを確認するために、亜酸化窒素投与時

の脳内での内因性カンナビノイド作用分子の

発現を観察した。 

(2) プロポフォール、セボフルランの鎮静作

用に対する急性耐性のラットにおける基礎的

研究：ラットにおいて、プロポフォール持続

投与によって、その鎮静作用に対して耐性が

形成されるかは不明である。そのため、プロ

ポフォールの鎮静作用に対する急性耐性の動

物モデルを、ラットを用いて作成する予定で

あったが、薬物投与ラインの不具合が多く、

実験が遂行できなかった。また、セボフルラ

ンの長期投与によって鎮静作用に耐性が形成

されるかは不明である。そのため、セボフル

ラン投与によって、その鎮静作用に耐性が形

成されるかを観察した。 

 

３． 研究の方法 

(1) 亜酸化窒素の鎮痛作用に対する急性耐性
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PCR 法で CB1 受容体遺伝子の発

現量を測定した。 
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