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論文内容の要旨

E背最1揮発性麻酔薬は臨床的に広く用いられているが、その作用機序には未解明の点が多い。セロトニン (5HTlが睡磁

覚醒周期の調節に関与することは知られているが、全身麻酔薬が5HT作動性神経活動に及ぼす影響については不明である。

そこで、揮発性』蒔酔薬の 5HT 作動性神経活動I~対する影響を解明することを目的 li:"徴小透析法を用いて、揮発性麻酔薬

イソ 7Jレラン投与による脳内5HT放出量の変化を検討した。さらに、イソアルラン麻酔による意識消失における 5HT作動

性神経活動の関与を明らかlこするために、姿勢保持反射消失に要するイソ 7)レラン濃度iこ対する段目再取り込み陸審議

(直uoxetinel投与の影響を検討した包

I方法]<実験1>雄性ウイスター系ラットを用い、大脳皮質におけるほ百の籾胞外放出量を微小君主析法と高速液体タロマ

トグラフィーにより測定した。ラット告イソフルラン乱1MAC(最小肺胞濃度入 0.3MAC、0.5MAC、1MAC、1.5MAC投

与群に分l:t、それぞれ脇被を測定しながら覚醒時、瞭眠時、イソフルラン投与時の 5HT放出援を測定したo<実験 2>ラッ

トを生理食塩水を腹腔内投与した対照群と丑.uoxe説田昌臨富を腹腔内投与した丑.uoxe語ne投与群に分け、両群で姿勢保持反射

消失に要するイソ 7Jレラン濃度を測定した。 E結果]<実験 1>睡眠時とイソ 7Jレラン 0.1-1.5MAC投与特に、 5HT放出量は

覚醒持む鈎-40%に減少した。経眠時とイソブルラン投与時の間では5HT放出量に有意差はなかった。〈実験2>姿勢保持反

射消失に饗するイソ 7)レラン濃度は、対照群では0品土0.01%、fluoxet皿e投与群では0.76こ0.03%で、統計学的有意差を認

めた (p<o.o5l

I結論1イソ 7Jレラン麻酔により、大脳皮質における 5HT放出は睡眠時と同程度に抑制され、イソ 7)レランは5HT作動神

経細胞活動を抑制することが明らかになった。また、 5HT再取り込み阻害薬を投与することによって、姿勢保持反射消失に

要するイソ7ルラン濃度が上昇Lたことl久島田作動神経詩醐活動の抑制がイソ 71レラン心意識消失作用に関与する可能性

告示唆する。

論文春衰の結果の喪蹟

揮発性麻酔薬は臨床約に広く用いられているが、その作用機序iこは未解明の点が多1'0 方、セ口トニン作動性神経は重量

眠覚麗周期の調節に関与し、上行性鏑様体賦活系を構成することは知られているが、全身蘇酔薬がセ口トニン作動性神経活

動I~及ぼす影響については不明である。本研究では、揮発性麻酔薬の神経化学的作用機序を解明することを目標として、ラ

ットにおけるセロトニン作動性神経活動に対する揮発性麻酔薬イソブルランの作用を検討したロ

まず、大脳皮質における々ロトニン細胞外放出量を徴小透析法と高速液体タロマトグラ 7ィーにより調i定した。イソ 71レ

ラン麻酔下におけるセロトニン放lfI量は、睡眠誇と間程度で覚醒持の却a40%に低下した。この結果は、セロトニン神経活

動はイソ 71レラン麻酔下で抑制されることを示している。

次に、イソ 7Jレランの鎮静作用におけるセロトニン作動性神経活動の関与を明らかにするために、イソ 71レランによるラ
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ット姿勢保持反射消失iこ対するセロトニン再取り込み阻害薬投与の影響を検討した。セロトニン再取り込み阻害薬

丑.uoxe出 eを投与することによって、姿勢保持反射消失に察するイソフルラン濃度は上昇したロこの結巣は、イソアノレラン

麻酔下で観察されるセ口トニン作動性神経活動の抑制は、イソ 7Jレランの鎮静作用に関与する可能性をボ唆している。

以上の研究は揮発性麻酔薬の作用機序解明iこ貢献し、麻酔科学の発展iこ寄号するところが多い。

したがって、本論文は博士〈医学)の学位論文として価儀あるものと認める。

なお、本学位授与申請者は、平成 19年4月 10日実施の論文内容とそれに関連した試聞を受け、合格と認められたもので

ある。




