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Orexin-B antagonized respiratory depression induced by  

sevoflurane, propofol, and remifentanil in isolated   

brainstem-spinal cords of neonatal rats.                        
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 オレキシンは，主に視床下部で産生される神経ペプチドで，比較的最近，特定された

生理活性物質である．これまでの研究によって，オレキシンを含んでいる神経終末や受

容体は，視床下部の他に大脳皮質，脳幹，脊髄など中枢神経系の広範囲に分布すること

が明らかになっている．このオレキシン性神経終末の分布は興奮，摂食飲水行動，エネ

ルギー恒常性，グルコース代謝，生殖活動，睡眠-覚醒状態の制御を含む，多くの生理

的機能において重要な役割を果たしている． 

 オレキシンには，オレキシンＡとオレキシンＢの２種類があり，共通の前駆体である

prepro‐オレキシンから生成される．さらに，オレキシンの受容体は２種類のＧタンパ

ク質結合型受容体であるオレキシン‐１(OXl)受容体と，オレキシン-２(OX2)受容体が

存在する． 

 従来の研究において，ＣＯ２の吸入が生体内でオレキシン性神経の活性化を示した報

告などがあり，オレキシンは呼吸機能の調節にも深く関わることが明らかになった．

我々もこれまでの研究において，新生ラットの脳幹脊髄標本を用いで第４ 

頸神経（Ｃ４）呼吸活動および延髄の呼吸ニューロンに対するオレキシンの効果を報告

してきた．その結果，オレキシンがＣ４呼吸活動や延髄の呼吸ニューロンを活性化する

ことを明らかにした． 

一方，全身麻酔の臨床では麻酔薬や麻薬を用いて術中，術後の覚醒の制御が行われてい

る．すなわち，オレキシンが意識レベルの覚醒に関与する事実は，麻酔薬との相互作用

および拮抗作用など，何らかの関連を持つと推察される．本研究では，ラットの摘出脳

幹-脊髄標本を用いて，日常の全身麻酔において使用されるセボフルラン，プロポフォ

ールおよびレミフェンタニルによるＣ４呼吸活動抑制がオレキシンＢにより拮抗され

るか否かを検討した． 

 新生ラット（２～３日齢）の脳幹と脊髄を一塊として摘出，灌流維持し，Ｃ４の神経

活動を中枢性呼吸出力の指標とした．これを記録しつつセボフルラン，プロポフォール

およびレミフェンタニルを含む液で 10 分間灌流し，さらに各種麻酔薬にオレキシンＢ

を加えた液で 10分間灌流した． 

 ３％セボフルランで平衡させた液の灌流により，Ｃ４活動頻度（呼吸数に相当）の低

下とＣ４活動の振幅（一回換気量に相当）の低下が見られた．0.5 μＭオレキシンを含

む液に代えるとＣ４活動頻度および振幅は回復したが，0.l μＭオレキシンＢでは回復

しなかった． 

 10 μＭプロポフォールによるＣ４活動頻度の低下は，0.l μＭオレキシンＢによる

灌流にて回復した． 

 同様に 0.01 μＭレミフェンタニルの呼吸抑制に対しては，0.l μＭオレキシンＢは

有意に拮抗した．しかしながら，0.l μＭレミフェンタニルによる呼吸抑制に対して，

0.l μＭオレキシンＢは無効であった． 

 以上の結果より，オレキシンＢが全身麻酔薬であるセボフルラン，プロポフォールお

よびレミフェンタニルの呼吸抑制に対して拮抗作用を持ち，その拮抗作用が濃度依存的

であることが示唆された． 


