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　 吸 入 麻酔薬 は 臨床 の 外科的手術時 に 広 く用 い られ る が、
そ の 作用 機作 は まだ 解明され て い ない 。

　 我 々 は 麻酔作用機作 の 物質 レ ベ ル で の 解析 を 目指 し、吸

入 麻酔薬 （セ ボ フ ル ラ ン ） に よ る 遣伝子 発 現 へ の 影 響 を 包

括的 に 検討 し て きた 。こ れ ま で に DNAarray に よ る ラ ッ 1・

10，000 種類 の 遺伝子 の 発現 を解 析 し、セ ボ フ ル ラ ン 麻 酔 下

で 解析対象 の 1．se／， に あ た る遺 伝 子 の 発 現 量 に 影 響 を 認 め

た 。肝臓な どで 薬物代謝に 関わ る酵索 の 遺 伝 子 群 の 発 現 の

増加 が 認 め られ る
一

方、吸 入 麻酔薬 の 直接的 な作用 が 期待

され る 中枢神経 に お い て は 、時 計遺 伝 子群 の 発現変化 を 見

出 した。そ の 中で mouse 　perid2 （mper2 ）は 唯
一、発現抑制 が

観察 され た 遺伝 子 で あ る 。

　今 回 我 々 は、中 枢時計 と位置づ け られ る視床下部視交叉

H核 に お け る mper2 の 発現量 に 焦点を絞 り、セ ボ フ ル ラ ン

麻 酔 の 影 響 を 定 量 的 ノη 誹 〃 hybridization　Fこ よ リマ ウ ス を用 い

て 解 析 した 。麻 酔 下 で は 低 体 温、低 酸 素 分 圧 が伴起す る の で、
低体温、低酸素 に よ る 遺伝 子 発現 へ の 影 響 を極 力 除 外す る

実験条件を 構築 し以 下 の 結果 を 得た 。

　  視交叉 状核に お け る 耀ρ8z2 の 発現 は 主 観的明期 に 高 く、
主観的暗期 に 発 現 が 消 失 す る概 日 リズ ム を呈 す る こ とが 知

られ て い るが 、セ ボ フ ル ラ ン 吸 入 麻酔に よ り、概 日 リ ズ ム

に 沿 っ た mper2 の 発 現 は 可逆 的 に 40 ％ ま で 抑制 され る こ と

が 観察 さ れ た。

　  ま た mper2 の 発 現 は 主 観 的 暗 期 に
一過 的 で 高 い 発現 が

光 照 射 に よ り誘 起 され る。こ の 際、網 膜 か ら の 刺 激 は 視 交

叉 ．ヒ核腹側 に 入 力 し、背側 へ と発 現 の 強 化 が 伝 播 し て ゆ く

こ とが 知 られ て い る。こ の 光照 射 に よ る
一

過 的 f：　mper2 の

発現 もセ ボ フ ル ラ ン 麻酔下 で e・X　40°
／， ま で 抑 制 され、視 交叉

上 核全体 に わ た っ て 個 々 の 細 胞 の 発 現 量 が 減弱 す る こ とが

明らか とな っ た。

　更 に セ ボ フ ル ラ ン 作用 点 に 関す る検 討 も含 め 考 察 す る 。

【Objective】To　jnvestigate　how　 metabolic 　acidosis 　 works 　 on

bone　metabQiisrn 　is　one 　of　the　purposes　ofthis 　research ．　Another

purpose　 of 　this　research 　is　confirming 　the　 acidosis 　 effects 　in　a
fbm 　independent　of 　bicarbonate　effect 　recently 　being　reported ．

【Materials　and 　Methods】Cell　culture 　was 　perft）rmed 　under 　5％

CO2 　 and 　pH　of 　culture 　mediurll 　was 　conducted 　by　the　 amount

of 　sodium 　bicarbonate，　 ln　 sQrne 　experiments 　 medium 　pH 　 was

modified 　by　25　 mM 　HEPES 　to　prepare　 varieties 　of　media 　wl 血

different　pH 　at　the　 same 　concentration 　 of 　sodium 　bicarbonate．
Osteeclast　differentiation　was 　detcrmined 　by　taエtaric　acid 　resistant

acid 　phosphatase　 positive　 multinuclear 　 cell （TRAP ＋MNC ）

f（〕rmation 　using 　a　co −culture 　system 　and 　a　RANKL 　pius　MCSF

dependent　mice 　bone　marrow 　ceU 　system ．

【Results】Osteoclast　formation　was 　promoted　under 　lower　pH．
Osteoclast　formation　apPeared 　to　be　controlled 　by　the　culture

condition 　 at　the　 last　 phase．　 Large ・sized 　 TRAP ＋MNCs 　 were

observed 　only 　in　acidosis 　condition ．

【Conc ［usions 】 Metabolic 　 acidosis 　 can 　 promote　 osteoclast

formation　independent　of 　b正carbonate 　concentration ．　One 　of 　the

major 　action 　points　of 　acidosis　apPoars 　to　be　located　in　the　Iast

phase　ofosteoclast 　d…fferentiation．

70

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


