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Effects of neuromuscular blocking agents on central respiratory control

     in the isolated brainstem-spinal cord of neonatal rat.

(新生 ラ ッ ト摘 出脳 幹脊 髄標 本 を用 い た筋弛緩 薬 の 中枢性 呼 吸調節 機構 へ の影 響)

櫻 庭 茂 樹

内容の要旨

1.緒 言

 筋 弛 緩 薬 は筋 型 ニ コチ ン性 ア セ チ ル コ リン受 容 体 ア ン タ ゴニ ス ト

と して機 能 す る が 、 過 去 の 研 究 で は 神 経 型 ニ コ チ ン性 ア セ チ ル コ リ

ン受 容 体 に も拮 抗 作 用 を有 す る こ とが 示 され て い る。 そ こ で 、 筋 弛

緩 薬 が 呼 吸 中枢 に発 現 して い る 神 経 型 ニ コチ ン性 ア セ チ ル コ リ ン受

容 体 に拮 抗 的 に 作 用 し呼 吸 活 動 を抑 制 す る とい う仮 説 を持 つ に 至 っ

た 。

2.材 料 ・方 法

 新 生 ラ ッ ト摘 出脳 幹 脊 髄 標 本 を用 い て 、 筋 弛 緩 薬D-tubocurarineと

vecuroniumの 呼 吸 活 動 お よ び 呼 吸 ニ ュ ー ロ ンへ の 作 用 を 検 討 した 。

幼 若 ラ ッ ト(日 齢0～4目)か ら摘 出 した 延 髄 脊 髄 標 本 を チ ェ ン

バ ー 内 に 固定 し、 酸 素化 人 工 脳 脊 髄 液(ACSF)で 灌 流 した 。 吸 引 電

極 でC4前 根 よ り吸 息 性 神 経 出 力 を連 続 記 録 し、 ACSFを 筋 弛 緩 薬 溶

解ACSFに 切 り換 え 、再 度ACSFでwash outを 行 っ た 。 プ ロ トコー ル1

で は 、 両筋 弛 緩 薬 の濃 度(1、10、100ｵM)に よ るC4 burst activityへ

の 影 響 を筋 弛 緩 薬 投 与 前 後 で 解 析 した。 プ ロ トコー ル2で は 両 筋 弛

緩 薬(40ｵM)の 呼 吸 ニ ュー ロ ン ネ ッ トワー クへ の作 用 を 検 討 す る こ

と で 、筋 弛緩 薬 の 中枢 性 呼 吸 調 節 機 構 作 用 メカ ニ ズ ム を解 析 した 。

C4前 根 か ら の 吸 息 性 神 経 出力 を 記 録 す る と同 時 に 、 延 髄 腹 側 部 に ガ

ラ ス 電極 を 刺 入 し呼 吸 ニ ュ ー ロ ン を ホ ー ル セ ル パ ッチ ク ラ ン プ し、

呼 吸 ニ ュー ロ ンへ の 影 響 を筋 弛 緩 薬 投 与 前 後 で解 析 した。

3.結 果

 (プ ロ トコー ル1)両 筋 弛 緩 薬 は、 用 量 依 存 性 にC4 respiratory rate

を抑 制 した 。

 (プ ロ トコー ル2)両 筋 弛 緩 薬 は 、C4 respiratory rateとinspiratory

(lnsp)neuronのdepolarizing cycle rateを 同 期 させ て 抑 制 した が 、

preinspiratory(Pre-1)neuronのdepolarizing cycle rateに は 作 用 しな か っ

た 。 ま た 、 筋 弛 緩 薬 に よ る呼 吸 抑 制 時 に も、C4は 常 にPre-I neuronの

脱 分 極 相 で 発 火 して い た。 両 筋 弛 緩 薬 はInsp neuronとPre-I neuronの

drive potential amplitudeとintraburst firing frequencyを 減 少 させ た 。 筋 弛

緩 薬 に よ りInsp neuronの 膜 電 位 お よ び 膜 抵 抗 は 変 化 しな か っ た が 、

Pre-I neuronの 膜 電 位 は過 分 極 し、膜 抵 抗 は増 加 した。

4.結 語

 筋 弛 緩 薬 は 、Pre-I neuronへ の 直 接 抑 制 作 用 とPre-I neuronか らlnsp

neuronへ の シナ プ ス 伝 達 抑 制 作 用 を介 して 、 中枢 性 呼 吸 調 節 機 構 を

抑 制 す る。 ま た 、 ニ コ チ ン 性 アセ チ ル コ リン 受 容 体 が 中枢 性 呼 吸 調

節 機 構 に 含 ま れ て い る こ とが 示 唆 され た。

論文審査の要旨

 術後遷延 性呼吸抑 制の原 因究明 は、そ の予防お よび治療 につ なが

る重要課 題で ある。本 研究 では、神 経筋接合 部ニ コチン性 アセ チル

コ リン受 容体拮抗 薬で ある非脱分極性 筋弛緩薬 が、中枢 性呼 吸調節

機 構 において重要 な機 能 を有 してい る神 経型 ニコチン性アセ チル コ

リン受容 体 に作用 して、呼吸活動 に どのよ うな影響 をお よぼす かを

検 討 した。 そ の 結 果 、非 脱 分 極 性 筋 弛 緩 薬d-tubocurarineお よ び

vecuroniumは 、中枢性 呼吸調 節機構 を抑 制 し、呼吸数 を減 少 させ る

こ とが明 らか にな った。そ の機 序 と して、非脱分極性 筋弛緩薬 の前

吸息性 ニ ュー ロンへの抑制 作用 と、前吸 息性ニ ュー ロンか ら吸息性

ニ ュー ロンへの興 奮性 シナ プス伝達 の抑 制作用 によ ることが示唆 さ

れた。 また、その抑制 作用の結果 よ り、前 吸息性 ニュー ロンが中枢

性呼吸調節機構 にお ける リズム形成機構 であるこ とが示唆 され た。

 審 査 で はまず、非 脱分 極性 筋弛 緩薬 の 呼吸 ニ ュー ロンへ の作 用

が、直接作用 か間接作 用か を調べ る には本研 究で は不 十分で はない

か との指摘が あった。 これ に対 し、テ トロ ドトキシン等の シナプス

結合 を分 離す る薬剤 を使 った実験が今後 必要で ある ことが回答 され

た。また 、非脱 分極性筋 弛緩薬 の中枢 性 呼吸調 節機構抑制 作用 を拮

抗す るには、 どの よ うな方法 があ るかを尋ね られ た。 これ に対 し、

血液脳 関門を通過す るアル ツハ イマー治療 薬 ドネペ ジル等の コ リン

エ ステ ラーゼ 阻害薬 に よ り拮抗 され うるので は ないか と回答 され

た。 さらに、審査 員 よ り中枢 性睡眠 時無呼吸症候 群の治療 薬 と して

ドネペ ジル が有効 であ り、本研究 がその基礎 的研 究 となる ことが評

価 され た。次 に、非脱分極性 筋弛緩薬 のニ ュー ロンへ の作 用 を統計

的 に検討 してい るが、各 々の ニ ュー ロ ンに よ り受容 体 の発現 が異

なってい る可能性 があ り、非脱分極性 筋弛緩薬 の作用 をニュー ロン

ごとに検討す る必 要があ るこ とが指摘 された。 これ に対 して 、論文

作成 に当た り統計処理 を行 ったが、個々 のニ ュー ロンに よ り反応 が

相 違す る ことが あ り、将来的 な検 討 が必 要で ある と回答 した。 これ

に関連 して、審 査員 よ りニ ュー ロン ごとにニ コチ ン性 アセチル コ リ

ン受容体 の発 現 を同定す るこ と、また、そ の発 達段階 におけ る変化

を解明す る ことが将来的 に必 要で ある ことが指摘 され た。次 に、非

脱 分極性筋 弛緩薬 に よる呼吸抑 制時 に、前 吸息性ニ ュー ロンか ら吸

息性ニ ュー ロンへ の興奮性 シナプス伝達 の有無 は、 どのよ うに決 め

られ るか との質 問があ った。 これ に対 して、興奮性 シナプス伝達 が

あ る場合 は前吸息性 ニ ュー ロンの脱分極 が大 き く、伝 達がない場合

は小 さいのではな いか との印象 を持 って いるが統計的解析 は して い

ない と回答 した。

 以上の よ うに本研 究は、い くつ かの検討す べき課題 を残 してい る

が、非脱分極性 筋弛緩薬 の中枢性 呼吸調節機構 への抑制作 用及び機

序 を明 らかに した点で有意義 な研究で あると評価 され た。
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