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研究成果の概要（和文）：　主としてマウスを用いた就眠をエンドポイントとする実験系を確立し、各種麻酔薬
の相互作用を詳細に解析する過程を通じて、全身麻酔薬の作用機序の一部を説明する成果を得た。
　特に、本邦で開発された非ベンゾジアゼピン系就眠薬であるJM-1232(-)とpropofolとの相加的、相乗的薬理作
用の詳細な特性を明確にし、それぞれの薬剤を適切に組み合わせる事で、力価を高めながら、一方で、薬剤量を
減ずることにより、速やかな就眠（臨床的には麻酔導入）、迅速な覚醒（臨床的には麻酔からの回復）が得られ
る事を実験的に証明した。これらの成果は国際学会で発表すると共に、現在投稿（再投稿）中である。

研究成果の概要（英文）：We established the experimental procedures mainly using mice. The hypnotic 
endpoint was evaluated by a loss of righting reflex and a recovery of it. We obtained results that 
explain a part of the mechanism of action of general anesthetic through detailed analysis of 
interaction of various anesthetic agents. Especially, we examined the interaction between propofol 
and non-benzodiazepine hypnotics called as JM-1232(-), developed in Japan recently and found the new
 profile of general anesthesia by co-administration of both drugs. These achievements are announced 
at the international conference and are currently posting.

研究分野： 麻酔
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 全身麻酔という医療行為は極めて広く一
般的に行われているが、未だに麻酔薬の作用
機序解明には遠く至らない(Harmeroff SR, 
2006)。中枢神経系における神経伝達への影
響が最も大きいと考えられており、各種神経
伝達物質の放出量変化、神経細胞やその受容
体における電気活動の変化等が実験により
解明されている。また、シナプス間神経伝達
にも注目が集まっているが、単一の機序で麻
酔作用を説明し得る理論は存在しない。麻酔
作用はイソフルラン、セボフルラン等のハロ
ゲン化エーテルの他、亜酸化窒素等の気体、
キセノンの様な希ガスでも得られる。また、
プロポフォール、エトミデート、ケタミン等
の液体化合物、さらにはマイナートランキラ
イザーのベンゾジアゼピンの高用量投与で
も発現する。この多様さが麻酔薬の作用機序
解明をより一層困難にしている。複数のター
ゲット、パスウェイが複雑に関与している可
能性が高い。 
 本研究では、麻酔薬（一定の成果を確認す
るまでは主としてプロポフォール）と典型的
なドパミン、ノルエピネフリン、ヒスタミン、
セロトニン各作動薬（受容体拮抗薬、阻害薬、
トランスポーター作動薬、阻害薬を含む）の
他、これら神経伝達物質の制御を修飾してい
ると考えられる薬剤を覚醒状態のマウス、及
びラットに全身麻酔薬と共に静脈内急速投
与して、それぞれの量反応曲線を作成する。
この作業の繰り返しにより、多次元的な
Response Surface Model を描く事が可能と
なるが、我々は、さらに再度覚醒するまでの
就眠時間をも因子として取り込み、次元の一
つとして組み入れる。時間の概念は、これま
で薬物動態学、薬力学的分野でしか用いられ
ていないが、本研究のモデルでは単回投与後
の覚醒プロファイルを取り込むことで、時間
軸についての相互作用も統合的に解析する。
我々は麻酔作用を増強しながらも作用時間
を延長しない相乗的な組み合わせを報告し
ているが(Kimura-Kuroiwa K et al. 2012b)、
この現象を統合的モデルの１断面として表
現する事が可能になると考えられる。 
 
２．研究の目的 
麻酔薬による就眠導入は臨床的にも極め

て広く知られている事象だが、その具体的な
中枢神経系の作用機序は未だに不明のまま
である。近年、我々は麻酔作用を持たないと
考えられてきた薬剤が特定の麻酔薬の作用
を著しく増強、もしくは修飾するという知見
を得た。そして、「麻酔作用は各薬剤が相互
作用する中の因子としての総計がベクトル
積となって発現する」との仮説をたてた。こ
れまで、麻酔薬との相互作用は臨床的に併用
が望まれる鎮痛効果を期待した麻薬との間
で主な研究が行われてきたが、本研究では多
数の就眠修飾型薬剤の組み合わせに関する
実験を網羅的に遂行し、各薬剤の就眠作用に

対するベクトル成分の係数を逆演算的に導
き出す。そして、多次元ベクトルによる麻酔
作用モデルを開発し、麻酔薬の作用機序解明
の大きなステップを築く。 
 
３．研究の方法 
 本研究の実験に関しては研究代表者が単
独で実施する他、研究協力者として大学院生、
医員などが参加した。マウス、ラットは自由
に食事、飲水ができる環境で飼育され、薬剤
投与には１週間の回復期間を設けた。本実験
に関して本学動物実験委員会の承認を得た。 
（１）マウスを用いた実験（就眠をエンドポ
イントとした量反応曲線解析） 
実験には 32～40ｇの雄 ddY マウスを用い、

実験動物飼育会社（ＳＬＣ、東京）より購入
した。日内周期の影響を一定とする為、実験
は午後１時から４時の間に行った。マウスを
ホルダーに入れ、尾静脈に留置針を用いて薬
剤投与ラインを確保した。留置針に微量注入
装置を接続し、マイクロシリンジを用いて薬
剤を静脈内投与した。プロポフォール単独投
与群の他、ドパミン、ノルエピネフリン、ヒ
スタミン、セロトニン各作動薬（受容体拮抗
薬、阻害薬、トランスポーター作動薬、阻害
薬を含む）を各群 10 匹ずつ、濃度を変えて
投与し（平均６群、容積は 10µl/g に統一）、
正向反射の消失として定義される就眠を達
成した個体の数を調べて比率を算出し、濃度
と比率からプロビット分析により 50%有効量
を算出した（プロビット分析のソフトウェア、
周辺機器は現有している）。同時に、量反応
曲線を計算した。就眠した個体に関しては、
再度正向反射が出現するまでの時間を就眠
時間として計測した。 
（２）ラットを用いた実験（脳波変化をエン
ドポイントとした量反応曲線解析） 
280～320g の雄 SD ラットを用い、実験動物

飼育会社（ＳＬＣ、東京）より購入した。ラ
ットを予めセボフルランを用いて麻酔し、頭
蓋骨に脳波導出用の電極を取り付け、皮膚を
縫合して１週間以上の回復時間を設けた。外
表的、行動的に異常の無いラットを実験に用
いた。 
実験は午後１時より開始し、ラットをホル

ダーに入れ、尾静脈に留置針を用いて薬剤投
与ラインを確保した。留置針に極細チューブ
を接続し、電極とアンプをコードで接続した
後、ラットを床敷のひかれたアクリル性の透
明ケージにおいた。安定した脳波の導出を確
認した後、マイクロシリンジとインフュージ
ョンポンプ（実験室に現有するもの）を用い
て薬剤を静脈内投与した。プロポフォール単
独投与群の他、ドパミン、ノルエピネフリン、
ヒスタミン、セロトニン各作動薬（受容体拮
抗薬、阻害薬、トランスポーター作動薬、阻
害薬を含む）を各群 6匹ずつ、濃度を変えて
投与し（平均 4 群）、脳波を連続的に記録し
た。脳波の変化はバイスペクトラルインデッ
クスの値を指標の一つとする他、周波数分析



を施行して単位時間トータルパワーを算出
し、麻酔効果の指標として用いた（周波数分
析のソフトウェア、周辺機器は現有している
もの）。それぞれの群の量反応曲線を計算し、
50%効果を表す投与量を算出した。 
 
４．研究成果 
 主としてマウスを用いた就眠をエンドポ
イントとする実験系を確立し、各種麻酔薬の
相互作用を詳細に解析する過程を通じて、全
身麻酔薬の作用機序の一部を説明する成果
を得た。 
 特に、本邦で開発された非ベンゾジアゼピ
ン系就眠薬である JM-1232(-)と propofol と
の相加的、相乗的薬理作用の詳細な特性を明
確にし、それぞれの薬剤を適切に組み合わせ
る事で、力価を高めながら、一方で、薬剤量
を減ずることにより、速やかな就眠（臨床的
には麻酔導入）、迅速な覚醒（臨床的には麻
酔からの回復）が得られる事を実験的に証明
した。これらの成果は国際学会で発表すると
共に、現在投稿中（再投稿）である。 
 ラットを用いた実験系に於いては、文献的
に検索し得た限りでは、世界で初めて齧歯類
での覚醒状態・麻酔状態双方の Bispectral 
Index の解析に成功し、現在、追加実験を計
画すると共に、その成果の一部を 2017 年度
の国際学会で発表する予定である。 
 また、本研究を遂行する中で、麻酔薬の溶
媒の違いによって、麻酔作用、力価が大きく
変動する現象を新たに発見した。これは、従
来全く知られていなかった新しい現象であ
り、本研究で確立した解析方法が有用で、麻
酔薬の作用機序解明を更に押し進められる
可能性が示唆された。溶媒の影響による実験
の結果に関しても、既に国際学会で発表して
いるほか、今後、投稿すべく、現在報告書を
作成中である。 
 
 以下に JM-1232(-)と propofol の作用に関
する解析の成果を示す（投稿中）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 それぞれの薬剤を投与量を変えながら投
与し、麻酔薬によって就眠するか否かをエン
ドポイントとして判定した。この結果から、
統計的解析により就眠に必要な量をそれぞ
れの組み合わせ毎に計算し、以後の実験に用
いた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上は相互作用に関する具体的な解析を
示している。これらの結果から、両者が相加
的以上の作用を示す事が証明された。 
 特に作用時間に関する結果は、これまでに
は報告が無く、非常に意義のある成果が得ら
れたと考えている。 
 この成果を踏まえ、更に臨床的な連続投与
の結果を以下に示す。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 薬剤を適切に組み合わせる事により、少量
で十分な麻酔効果を得られると共に、臨床的
に重要となる、全身麻酔からの覚醒時間も短
縮し得る事を証明した。 
 
 麻酔薬に関して、溶媒の相違による効果の
相違を発見し、以下の成果を得た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上の結果から、臨床の現場に於いても、
必要に応じて、麻酔薬の溶媒を変更する、或
いは調整する事により、その効果を調整し得
る可能性が示唆された。 
 
 ラットを用いた脳波解析の実験に関して
は、実験系の確立に成功し、以下の要領で国
際学会に発表する予定である。 
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