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研究成果の概要（和文）：高齢化、手術適応の拡大に伴う症例数の増加、病態の多様化は著しいリスクの増大を
もたらしている。入院日数の短縮、医療費削減などの社会的要請もますます強まっている。このような状況で麻
酔科学が満たすべき要件は安全性、快適性、経済性である。本研究は睡眠科学との連携を基にグローバルな総合
的な患者ケアを行う為の基礎的知見を提供し、将来の麻酔科学の更なる発展の一つの土台をなすものである。内
因性の覚醒物質であるオレキシンを中心に全身麻酔薬と睡眠がいかなる関係にあるか検討した。その結果、オレ
キシンは中枢ノルアドレナリン活性と相関し、麻酔時間の維持、麻酔後睡眠障害、麻酔薬の鎮痛に関与している
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recent social situation, aging society, required shortening of hospital 
stay, reduction of medical expense although aged patients always have potential risk for developing 
unpredicted complication at peri-operative period that would consume medical resources and expense. 
In consideration to this state of affairs, it should be expected that anesthesiology provide safety,
 amenity, and economic efficiency more and more. This research intended to find a basic perception 
for patient care based on the request mentioned above with relation to sleep science.
An endogenous wake-promoting substance, orexin, plays crucial role in general anesthesia including 
anesthesia duration, post anesthetic sleep disturbance, and analgesia interacting with central 
noradrenergic neuronal activity.

研究分野： 麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 
最近の麻酔機序の理論によると麻酔薬は

個々のニューロンの活動を抑制する事で麻
酔効果を示すよりも寧ろ脳の各領域（大脳皮
質、視床下部、海馬、橋、脳幹）の機能的連
携 (Connectivity) を 抑 制 す る 事
（Disconnection）で麻酔効果を顕すという
1)。覚醒過程も機能的連携の復元が本態であ
るという。覚醒の様相が症例によって様々な
所以である。従ってその過程で復元が十分で
ないと精神的な混乱（譫妄）などが生じる。
睡眠も機能的連携を緩やかに抑制する事が
機序の一つと考えられる。従って麻酔によっ
て Disconnection が起こると麻酔後に、その
反動で睡眠が抑制（障害）されることが予想
される。睡眠の抑制は術後の経過に重大な悪
影響を及ぼす。即ち、 
1. 睡眠障害により免疫能が抑制される。これ
により、感染症、がんの増悪の危険性が増す。 
2. 睡眠障害により自律神経機能も障害され
る。特にレム睡眠障害は自律神経活動のアン
バランスをもたらし、これによる虚血性脳血
管、心疾患、気管支喘息など呼吸・循環系に
まで多岐にわたる重篤な障害をもたらす。 
3. 睡眠障害により高度脳機能も障害される。
記憶障害、認知障害が生じ Steinmetz らの報
告によれば術後に認知障害を有する患者は 1
年以内の死亡率が高いという。 
従来、術後 3、4 日目にこれらの合併症が起
こるとされていたが近年は 1、2 日目の早期
に見られることも有るという。これは短時間
作用性の麻酔薬の使用により回復過程が短
縮された影響であろう。回復過程の短縮自体
は歓迎すべきことである。しかし、その過程
において上記のような合併症が以前と同じ
く起こるのであれば、安全性の面からは勿論、
これら合併症の治療に要する医療資源のこ
とを考えると医療経済面からも決して看過
すべきではない問題である。これらのことを
念頭におき、適切な中枢神経系の周術期管理
の 要 諦 は 、 麻 酔 に よ っ て 生 じ た
Disconnection を自然な Connectivity に戻す
ことであろう。ただ速いだけでは不十分で、
調和のとれた穏やかな回復が要求される。こ
れにより上記の術後合併症を未然に予防で
き、結果として患者の安全、医療経済にも資
するところも大であろう。本研究の対象とな
るオレキシン（OX）、ニューロペプタイド S
（NPS）は内因性の有力な覚醒物質であり、
申請者らはラットの麻酔時間を短縮させる
ことを報告した。麻酔により内因性の睡眠・
覚醒関連物質(OX、Melanin-Concentrating 
Hormone: MCH)の活性が影響されることも
判明した。また、申請者らはヒトにおいてセ
ボフルラン、プロポフォール-フェンタニル麻
酔いずれからの覚醒時に血中 OX 濃度が有意
に上昇することを報告した。このことは種を
超えて内因性の睡眠・覚醒関連物質が麻酔の
覚醒に関わっていることを示唆する。OX、
NPS は記憶、抗不安作用を有し MK801 によ

る精神症状を軽減させため術後の睡眠障害、
認知障害を軽減しうるし、ケタミンの精神症
状を軽減できる可能性がある。ケタミンは安
全域が広く、強力な鎮痛作用を有するため癌
性疼痛、創痛の治療に有用であるが特有の精
神症状が難点である。本研究によりケタミン
のように有用であるが難点もある薬剤が、更
に患者の利益に沿うように適用できる方法
が示唆されることも期待される。 
 OX、NPS ともに脳内ノルアドレナリン
（NA）神経活動を通じ生理作用を発現して
いる。麻酔下に於けるこれらの関係を解明し
活用することは、患者の内なる力を引き出す
こと、即ち患者自身のポテンシャルを活用に
よる周術期の中枢神経機能の速やかで穏や
かな回復を実現できよう。本研究は麻酔・睡
眠科学からの ERAS への試みを視野に入れ
た、グローバルで総合的患者ケアを行う為の
基礎的知見を提供する研究である。 
 
２．研究の目的 
高齢化，手術適応の拡大に伴う症例数の増

加、病態の多様化は著しいリスクの増大をも
たらしている。入院日数の短縮、医療費削減
などの社会的要請もますます強まっている。
このような状況で麻酔科学が満たすべき要
件は安全性、快適性、経済性であろう。この
相反する要素を調和させることが麻酔科学
の研究に求められている。この為、周術期管
理を適切に行うことで患者様の予後の改善
に寄与する（ERAS）という考えが提唱され
ている。本研究は睡眠科学との連携を基に
ERAS を視野に入れ、グローバルな総合的な
患者ケアを行う為の基礎的知見を提供し、将
来の麻酔科学の更なる発展の一つの土台を
なすものである。 
 
３．研究の方法 
各種全身麻酔薬の麻酔時間、麻酔後睡眠障

害、鎮痛に対する内因性睡眠・覚醒関連物質
ニューロペプタイドS (NPS)、オレキシン（OX）
の干渉効果を検証するため、申請者らは OX
作動性神経が欠落する特性を有する OX 遺伝
子改変（Tg）ラットと野生型ラットを用いて
in vivo、 in vitro 両面に渡り検討した。 
In vivo では麻酔時間に与える影響、麻酔前・
中・後の長期間（麻酔後５日間）の睡眠効果
を各種麻酔薬と NPS、OX の相互作用を検討し
た。脳内ノルアドレナリン作動性神経との関
連も検討する。OX は覚醒効果と共に鎮痛作用
も有するが、OX 作動性神経欠落が麻酔薬の鎮
痛作用をも減弱しないか否か、上記の Tg ラ
ット等を用いて検討した。 
In vitro では各種全身麻酔薬が、上記の物質
動態に如何なる影響をもたらすか、ラット脳
の麻酔睡眠機序に関連する部位（大脳皮質、
視床下部、海馬、橋）で検討する。これ等の
研究で内因性睡眠・覚醒関連物質、NA、麻酔
薬の相互作用を検証した。 
 



４．研究成果 
麻酔時間の面からの検討 
ケタミン（100mg/kg：全身麻酔量）を腹腔

内投与、正向反射を指標として麻酔時間を測
定した。オレキシン作動性神経活性の低下し
た遺伝子改変ラット(TG ラット)と野生型（WT 
ラット）の麻酔時間の差異も検討した。麻酔
時間と NA 含量は相関関係が見られた。中枢
NA 神経活性、ケタミン麻酔時間は TG ラット
で短縮傾向であった。麻酔時間に関して内因
性覚醒物質であるではケタミン麻酔時間が
延長すると予想されたが、実際の麻酔時間は
WT ラットに比較して短縮した。この一見矛盾
する結果の一因として、脳内ノルアドレナリ
ン(NA)の含量が TG ラットで減少しているこ
とが考えられた。何故なら以前の我々の報告
(Kushikata T, et al)ではケタミンの麻酔時
間は選択的に中枢のノルアドレナリン作動
性神経を破壊したラットで短縮し、ケタミン
麻酔時間と中枢 NA 神経活性が正の相関をし
ていたたからである。今回の結果はこの報告
と矛盾はなかった。実際、α2 アドレナリン
受容体作動薬であるヨヒンビンを投与し NA
活性を亢進させるとケタミンの麻酔時間は
WT ラット、TG ラット両者とも同一ラットの
対照値に比べ有意に延長した。この結果は
様々な異なる遺伝系においても中枢 NA 神経
活性がケタミン麻酔時間に影響しうること
を示唆しており、即ちケタミン麻酔時間にお
ける中枢 NA 神経活性の関与の普遍性をも示
唆すると考えられる。 
Kushikata T, Yoshida H, Kudo M, Kudo T, 
Kudo T, Hirota K. Role of coerulean 
noradrenergic neurones in general 
anaesthesia in rats. Br J 
Anaesth.107:924-9,2011,doi: 
10.1093/bja/aer303. 
 
麻酔後睡眠障害の面からの検討 
麻酔後の睡眠変化を内因性睡眠関連物質

との関連において検討した。野生種の SD
ラット(体重 300-350g)に対し、ケタミン
（ 100mg/kg ）またはプロポフォール
（80mg/kg）を腹腔内投与し、麻酔前後の
睡眠の変化を検討した。その結果、ケタミ
ン群では麻酔後に睡眠が減少し、プロポフ
ォール群では睡眠が増加した。また、ケタ
ミン群では翌日以降睡眠が反跳的に増加し
た。これらの睡眠の変化は麻酔薬による
OX （ 覚 醒 誘 導 物 質 ） と
Melanin-Concentrating Hormone（睡眠誘導
物質）の脳内の変化と一致していた。 
オレキシン作動性神経の機能低下が麻酔後
の睡眠障害に如何なる影響を及ぼすか検討
した。麻酔後の睡眠変化を内因性睡眠関連
物質との関連において検討した。オレキシ
ン（OX） が欠落する特性を持つ OX 遺伝
子改変（TG）ラット(体重 300-450g)に対
し、ケタミン（100mg/kg）を腹腔内投与し、
麻酔前後の睡眠の変化を検討した。ケタミ

ンの麻酔時間は野生種に比較して短縮傾向
にあった。ケタミン麻酔覚醒後は野生種と
同様に行動上、また脳波所見上ともに覚醒
状態が暫く続いた。通常ラットの 1 時間当
たりの睡眠・覚醒の割合は明期では覚醒が
35％、ノンレム睡眠が 50％、レム睡眠が
15％とされ、一方暗期では覚醒が 55％、ノ
ンレム睡眠が 35％、レム睡眠が 10％とさ
れる。何れにしてもヒトと異なり 1 時間当
たり覚醒もしくは睡眠が 100％になるとい
うことは通常は見られない。ところがケタ
ミン麻酔から覚醒後は上記のように覚醒状
態が継続した。野生型ではケタミン麻酔覚
醒後から再び脳波上ノンレム睡眠が観られ
る ま で の 時 間 （ ノ ン レ ム 潜 時 ） は
174.5+/-26.4 分、ケタミン麻酔覚醒後から
再び脳波上レム睡眠が観られるまでの時間
（レム潜時）は 243.4+/-110.0分であった。
即ち通常の睡眠が再現するまで３時間近く
覚醒状態が続いた。これは生理的状態では
見られない現象である。また、プロポフォ
ール麻酔覚醒後でも観察されなかった。OX 
遺伝子改変（TG）ラットではノンレム潜時
は 272.5+/-23.7 分（Ｐ＜0.0001）、レム潜
時は 388.7+/-70.7（Ｐ＜0.05）と野生型に
比較して更に延長した。この結果はケタミ
ン麻酔が通常の睡眠を変調させ、オレキシ
ンの欠落は更にこの変化を助長することを
示唆している。オレキシンは内因性覚醒物
質であるから TG ラットでは WT ラットと
比較して早期にケタミン麻酔覚醒後の入眠
が生じると予想されたが、結果は TG ラッ
トで入眠潜時の有意な延長が観られた。こ
の矛盾の解明には今後の研究が必要である。 
 
鎮痛の面からの検討 
体重 500-600（中年）g、300-350（青年）

g のオレキシン（OX） が欠落する特性を
持つ OX 遺伝子改変（TG）ラット及び、
同腹の雄性野生種（WT）ラットを対象と
し、ケタミン（15mg/kg：鎮痛量）を腹腔
内投与、Hotplate test を施行した。両者で
潜時の比較を投与後の area under curve 及
び maximum possible effect: (post-pre/cut 
off time-pre)ｘ100 を定量、両者の反応差異
を検討した。これらの個体は上記の実験終
了後に、ラットを所定の方法に基づき断頭、
摘出した脳から麻酔・鎮痛に関連した部位、
即ち、大脳皮質、視床下部、海馬、脳幹を
分別、OX、Melanin-Concentrating Hormone
（MCH）、ノルアドレナリン（NA） 含量
を ELIZA で定量した。その結果、TG ラッ
トは WT ラットに比べ、ケタミンの鎮痛作
用が減弱した。OX は鎮痛作用を有するた
め、合理的である。OX 含量と鎮痛度との
相関も認められた。 
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