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　　　　　　　　　 ANeuronal　 Mechanism　 ofPropofol-lnduced　 Central

　　　　　　　　　　　　　 Respiratory　 Depression　 in　Newborn　 Rats.

(プロポフォール により惹起 され る新生 ラッ トの中枢性呼吸抑制のニュー ロン レベルにおける機序)

柏　木 政　憲

内容の要旨 輸文審査の要旨

背景

　 プ ロポフォール は、中枢性吸気 ドライブ を抑制 して呼吸 抑制 を惹起

す ることが示唆 されているが、その精宙な神経学的 メカニズムは、十

分理解 されないままになってい る。本研究においては、プ ロボ フォー

ルに対する延髄呼吸性 二3一 ロンの反応(細 胞膜特性 に対す る効果 を

含む》と、プ ロポフォールに より惹起 され た呼吸抑制にお けるGABA^

受容体の役割を解 明す る ことを 目的 と した。

方法

　 新生 ラッ ト(日 齢1-4日)の 脳幹 と頚髄 を摘 出 し、人工髄液で連

続的表面灌流を行 った。横隔神経 に逗 なることが知 られ ている第4頸

髄(ca)前 根か ら、周期 的な吸恩性バー ス ト活動 を紀 録 し、呼吸神糧

出力の指標 とした。灌 流液 を標準液 からプ ロポフォール を添加 した液

に切 り替え、C4吸 息性 バー ス ト数の経時的変化 を観 察 した。また 、延

髄 と顕髄の境界部 に隔 壁を設 けて別々 に灌流 し、延髄 にプ ロポ フォー

ル を投与 した時 、次 いでプロポフォール とGABA真 受 容体拮抗 薬 ビク

ク リンを同時 に投 与 した時のC4吸 恩性 パー ス ト数 の経時的変化 を観

察 した。延 髄腹外側 の呼吸性 二昌一 ロン活動 を穿孔パ ッチ クランプ法

に よ り記録 し、濯流液 を標準液か らプロポ フォール を添加 した液に切

り替 え、膜 電位 の変化 を記録 した。

結果

　 プ ロポ フォール はC4の 吸恩性バー ス ト数 を濃度及 び時問依 存的 に

減少 させ 、無呼吸 を生 じさせ た。この呼吸抑制は ビクク リンの投与に

よって完全に回復 した。吻側の腹外側延髄で25の ニ ュー ロンを配録 し

た。プ ロポフォール は吸息先行型及び呼息性ニ ュー ロンの静止 膜堀位

を過分極 させ る とと もに、バ ース ト内発火頻度 を滅少 させ,ま た、こ

れ らの うち33%の ニュー ロンにおいて活動電位の発火 を休止 させた。

一方、プ ロポ フォールは吸恩性__一 ロンの 静止膜 蹴位 、バ ース ト内

発火頻度 に有意 な影響 を与 えず、活動竜位の発火休止 を惹起す る こと

もなかった。

結論

　 プ ロポフォール は延髄呼吸性ニュー ロンの うち、吸息 先行型 および

呼息性.3一 ロンの活動 を抑制 したが、吸息性 ニ ュー ロンに対 しては

抑制作用 を示 さなかった。プ ロポ フォー ルに よる呼吸性 出力の減少

は、主 として吸息先行 型ニ ュー ロンの抑 制を介す るもの と考察 され

た。また、この呼吸抑制にはGABA^受 容体の活性化が関 与す る ことが

示 唆 された。

　全身麻酔薬 プ ロポフォールは、比 鮫的強い呼吸抑制作用 を有す るこ

とが報告 され ているが、延髄呼吸 中枢 に対す る作用 と機序 は明 らかで

は なか うた。本研究 では新 生ラ ッ ト摘出脳幹脊髄標 本を使用 し、プ ロ

ポ フォール に対す る延 髄呼吸性 二t-aン の反応 と、GAB転 受 容体

の役割 を検討 した。プ ロポフォール は、吸息先行型 ニニー ロン と呼恩

性 ニュー ロンの活 動を抑制す るが、吸恩性 ニ ュー ロンには直接 には作

用 しない ことが明 らかに され た。 プ ロポフォ ールの呼 吸抑制 作用 に

は 、その麻酔 作用 と同 じく、GABAん 受 容体の賦活化 が関 与す ることの

岡接的証拠 が示 され た。また、プロポフォールが 、吸息 先行型 ニュー

ロンのGABAA受 容体 に作用す る可 能性 が示唆 され た。

　審査では まず、呼息性　 a　 ロンの抑制が呼吸 リズムに与え る影響

について質問 され た。呼息性 ニュー ロ ンは吸息相 と呼息相 の変換に関

与 してい る可能性 があるがその役割 は明 碗に されて いない こと、吸息

相 の終了は 主 として吸息性 ニ ュー ロンの 不応 期に よるもので、呼息性

ニ ュー ロンの抑制 によって も吸息相 の延 畏は観察 され ない こと、した

が って、呼息性 ニ ュー ロンの抑制が 呼吸回数や吸息パ ターンに与 える

影響は小 さい と考 察 され ることが回答 され た。また、プロポフォール

とビクク リンの作用点 にっ いて質 問 がな され た.プ ロポフ ォール は

GABAA受 容 体の壇素イオ ンチャネル 付近に、ビクク リンはGABA結 合

部位に結合 す るこ と、GABA^受 容体が プロポ フォール に対 して高い

感受性 を有す るこ とはアフ リカツメガエ ルの 卵母細胞 に発現 した組

換 え受容体 を用 いた研 究で証明 され てい るこ とが回答 され た。次 に、

幼若 ラ ッ トにお け る呼吸 リズ ム形 成機構 の成 熟性 につ いて質問 され

た。新 生 ラッ トにおいて も、呼吸性 ニュー ロン中の基本的 シナプス結

合がすでに存在す るこ と.m生 後約2週 間でペー スメー カー 細胞群 に

よる呼吸 リズム形成 か ら、ネ ッ トワーク内の呼吸性 二}一 ロン群 の相

互抑制 によ る呼 吸 リズ ム形成への 変化が 起 こる と考 え られ るこ とが

回答 された。続 いて、麻酔下の ヒ ト脳 脊髄 液中のプ ロポ フォール 濃度

と本研究の灘流液 中の濃度 との比較 につ いて質問がな され た。前者 は

後者 よ り非常 に低 か った こ と、 これ は静脈 内に投 与 され た プ ロボ

フォールの一部だ けが組 織中か ら脳脊髄液 中へ移動 して 、生 体内の環

境 において希釈 され た結果 であ って 、標的組織 内の濃度 を反 映す る も

のではない と考 えられ る ことが回答 され た。 このほか、実験結果 で、

吸恩先行型 ニ ュー ロンと呼息性=a一 ロ ンにつ いて個別 に記載す べ

きであ ること、考 察で、プ ロポ フォール がp且サブ3ニ ッ トにのみ 作用

す るよ うな記述が あ り誤解 を招 きやすい との 指摘 があった。

　以上のよ うに、本研究は、い くつ かの検射す べ き課題 を残 して いる

が、プ ロポ フオールの延 髄呼吸 中枢 に対す る抑制作用 を明 らかに した

点で有意躾な研究で ある と評 価 され た。
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