
  

 

 

 

 

ケタミンの緩和ケア領域における使用動向調査 

及びその有用性に関する薬理学的研究 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

平成 25 年度 

北海道医療大学大学院薬学研究科 

神山 秀一 

 

 

  



 

 

Abstract 

 

Introduction: Ketamine, a noncompetitive N-methyl-D-aspartate receptor 

antagonist, has been used for the treatment of cancer pain as an analgesic 

adjuvant to opioids. Ketamine is known to produce psychotomimetic side 

effects including cognitive impairments under a high-dose situation, 

presumably due to cortical hypofunction. The present study aimed to clarify 

the therapeutic potentials of ketamine as an analgesic adjuvant for pain 

control, by the behavioral and electrophysiological studies in rats, and the 

clinical survey in patients with cancer. 

Result: (1) Retrospective surveys on cancer patients of Palliative Care Team 

(PCT) in Sapporo City General Hospital (2006 and 2010-2012) demonstrated 

that daily dose and duration of ketamine became lower and shorter year by 

year, with maintenance of pain control.  

(2) Neural mechanisms of the psychotomimetic effects of ketamine were 

evaluated by frontocortical function assessed by behavioral responses as a 

measure of prepulse inhibition (PPI) and synaptic transmission in the 

hippocampus-medial prefrontal cortex (mPFC) pathway. Subanesthetic doses 

of ketamine (5, and 25 mg/kg, i.p.) impaired PPI and depressed synaptic 

responses in the mPFC. Ketamine-induced synaptic depression was 

significantly attenuated by 6-hydroxydopamine, SCH23390 or bicuculline, 

suggesting the possible involvement of dopaminergic modulation mediated 

via D1 receptors, which may lead to a net augmentation of synaptic 

inhibition mediated via GABAA receptors. On the other hand, ketamine (1 

mg/kg, i.p.) did not affect PPI and hippocampus-mPFC synaptic 

transmission. 

(3) Therapeutic potentials of ketamine as an analgesic adjuvant to morphine 

for pain control were evaluated, focusing on frontocortical function. 

Coadministration of ketamine (1 mg/kg, i.p.) as a subanalgesic dose 

significantly enhanced morphine (1 mg/kg, i.p.)-induced antinociceptive 

activity, shown by the increased reaction latency in the hot plate test. In 

addition, the noxious thermal stimulus-induced c-Fos expression in the 

ventrolateral periaqueductal gray matter, a critical brain region for 

antinociceptive effects of opioids, was significantly suppressed by 

concomitant ketamine and morphine, without affecting PPI and synaptic 

transmission in the mPFC.  

Conclusion: The present results indicate that the morphine-induced 

analgesic effect is enhanced by a concomitant subanalgesic dose of ketamine 

without affecting cortical function. These findings possibly support the 

clinical notion that low-dose ketamine as an analgesic adjuvant has 

therapeutic potentials to reduce opioid dosage, thereby improving the quality 

of life in patients with cancer pain.



 

 

略  語  集 

 

aCSF: artificial cerebrospinal fluid 

AMPA: α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 

ANOVA: analysis of variance 

AUC: area under the curve 

CA1: ventral hippocampus CA1 subicular 

DA: dopamine  

DLPAG: dorsolateral periaqueductal gray 

DMPAG: dorsomedial periaqueductal gray  

DOPAC: dihydroxyphenylacetic acid  

EPSP: excitatory postsynaptic potential 

GABA: γ-aminobutyric acid  

HVA: homovanillic acid  

i.c.v.: intracerebroventricular injection 

i.p.: intraperitoneal injection 

IPSC: inhibitory postsynaptic potential 

LPAG: lateral periaqueductal gray 

LTP: long-term potentiation 

MK801: [+]-5-methyl-10,11-dihydro-5H-dibenzo-[a,d]-cyclohepten-5,10- 

iminehydrogen maleate 

mPFC: medial prefrontal cortex 

NMDA: N-methyl-D-aspartate 

NSAIDs: nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

PAG: periaqueductal gray  

PB: phosphate buffer 

PBST: phosphate buffered saline containing Triton-X 100 

PCP: phencyclidine 

PCT: palliative care team 

PKA: protein kinase A  

PKC: protein kinase C  



 

 

PPI: prepulse inhibition 

PSA: population spike amplitudes 

QOL: quality of life 

RVM: rostral venrtomedial medulla 

STAS-J: The Japanese version of the support team assessment schedule 

VLPAG: ventrolateral periaqueductal gray  

VTA: ventral tegmental area  

WHO: World Health Organization  

5-HIAA: 5-hydroxyindole acetic acid  

5-HT: 5-hydroxytryptamine  

6-OHDA: 6-hydroxydopamine 
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序 論 

 

がん性痛の緩和は，積極的がん治療の時期においても終末期においても，患

者の生活の質（quality of life：QOL）向上のために不可欠である．世界保健機

構（World Health Organization：WHO）は，がん性痛治療の成績向上を目指

して作成した「WHO 方式がん疼痛治療法」を普及するために，「がんの痛みか

らの解放」の第 1 版を 1986 年に，そして第 2 版を 1996 年に出版している．

現在では，世界各国で「WHO 方式がん疼痛治療法」に準拠したがん性痛治療

が施行されている． 

がん性痛は侵害受容性痛や神経障害性痛が複合していることが多く，非ステ

ロイド性抗炎症薬 (NSAIDs)やオピオイドだけでは十分に緩和できないケース

が多々ある．こうした難治性の痛みに対しては鎮痛補助薬の併用が考慮される．

鎮痛補助薬には抗うつ薬，抗てんかん薬，抗不整脈薬，抗不安薬，

N-methyl-D-aspartate（NMDA）受容体拮抗薬，ステロイド薬など，様々な

薬剤がある (Table 1)．2)  

 

Table 1. Analgesic Adjuvant Used in Palliative Care 
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ケタミン（ketamine）は，非選択的 NMDA 受容体拮抗作用を持つフェンシ

クリジン (phencyclidine：PCP) 誘導体の静脈麻酔薬であり，S (+)と R (-)の

光学異性体を有する (Fig. 1) ．脳波上，大脳皮質が徐波化するのに対して大脳

辺縁系が覚醒波を示すことから，解離性麻酔薬と言われている．一方で，鎮痛

効果を有することも知られており，近年，緩和ケア領域においては，鎮痛補助

薬として重要な薬剤の一つに位置づけられている．すなわち，ケタミンをオピ

オイドに併用することで，神経障害性痛などのオピオイド抵抗性の難治性がん

性痛の緩和や，オピオイド鎮痛耐性拮抗作用によるオピオイドの減量が可能と

言われている．1-3) 特に，オピオイド単独では十分な鎮痛効果を得られないこ

とが多い神経障害性痛は，興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸の遊離によ

る NMDA 受容体の活性化が関与していることから，ケタミンの NMDA 受容

体拮抗作用がその鎮痛効果に関与していることが推測されている． 

 

 最近の基礎的研究では，下行性痛覚抑制系の最高位に位置する中脳水道中心

灰白質（periaqueductal gray：PAG）においてオピオイド µ 受容体 (µ opioid 

receptor)と NMDA 受容体の相互調節機能が報告されている．4, 5) しかし，オ

ピオイドとケタミン併用時の鎮痛増強効果に関する基礎的研究報告は少なく，

その詳細な機序については不明の点が多い．また臨床報告も必ずしも多くはな

く，投与量を含む投与方法はいまだ確立していないのが現状である． 

ケタミンは動物実験では過活動 (hyperlocomotion)，認知機能障害あるいは

社会性 (social interaction) の欠如などが報告されている．6, 7) 臨床的にも，

傾眠・ふらつき・めまいや，悪夢・幻覚といった中枢性の副作用を有すること

Fig. 1.  Chemical Structure of Ketamine 

Left, R-(-)-ketamine.  Right, S-(+)-ketamine.  

Ketamine, which is sold as a therapeutic drug ketamine 

hydrochloride, includes two optical isomers at the same level. 
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が知られており，さらには統合失調症様症状を呈することも報告されているこ

とから，8, 9)  副作用リスクを軽減することは，鎮痛補助薬としてケタミンを使

用するに際しての重要な課題である． 

統合失調症の発症には生物学的あるいは社会心理学的な環境因子，脳機能・

神経発達障害などさまざまな要因が複雑に関わっている．統合失調症の症状は，

陽性症状（幻覚，幻聴，自我障害等），陰性症状（感情鈍麻，自発性欠乏，思考

弛緩，自閉等）に大別される．さらに，注意機能，記憶機能，ワーキングメモ

リー，遂行機能といった情報処理機能の障害などの認知機能障害を併発するこ

とが知られている．10-12) 治療の中心は薬物療法であり，陽性症状の改善にはド

パミン (dopamine: DA) D2受容体拮抗薬である定型抗精神病薬，陰性症状およ

び認知機能障害の改善にはドパミン D2 受容体ならびにセロトニン 

(5-hydroxytryptamine: 5-HT) 5-HT2受容体拮抗作用を合わせ持つ非定型抗精

神病薬が用いられ，11) 最近では 5-HT2A受容体拮抗作用を有するドパミン受容

体部分作動薬も使用されている．言い換えれば，統合失調症の背景には，ドパ

ミンあるいはセロトニン神経系を中心とした脳内神経伝達物質による伝達異常

があると考えられる．しかし，これらの既存の治療薬が無効な例も知られてお

り，他の神経系の関与を視野に多くの治療薬が開発の途にある．13-15) 

例えば，統合失調症における認知機能障害には，ドパミン神経機能異常仮説

に加え皮質前頭前野の NMDA 型グルタミン酸受容体の機能低下が関わってい

ると考えられている．16, 17) これは統合失調症患者でグルタミン酸代謝が変化

していること 18, 19) や，統合失調症患者死後脳では NMDA 受容体や α-amino- 

3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA) 受容体が減少してい

ること 10, 20) などの生化学的臨床研究によって支持される．また，NMDA 受容

体拮抗薬であるフェンシクリジンは統合失調症患者の症状を悪化させることや，

健常人において統合失調症様症状を示すことが知られている．15, 21-24) げっ歯

類においても，フェンシクリジンや[+]-5-methyl-10,11-dihydro-5H-dibenzo- 

[a,d]-cyclohepten- 5,10-iminehydrogen maleate (MK801) などのNMDA受容

体拮抗薬の投与は，統合失調症に類似した異常行動や認知機能障害を引き起こ

すことから，統合失調症の病態モデルとして用いられてきた．25-28)  

脳画像診断により，統合失調症の病態には，海馬，側坐核，前頭葉などの皮
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質－辺縁系が関わっていることが知られている，ラットでは，前頭葉のうち皮

質内側前頭前野 (medial prefrontal cortex: mPFC) が作業記憶を含む認知機

能に重要な役割を担っていると考えられている．mPFC には腹側海馬 CA1 領

域 (ventral hippocampus CA1 subicular: CA1) から直接グルタミン酸神経が

投射しており，29) この海馬－皮質神経回路のシナプス可塑性を含むシナプス伝

達は，抗うつ薬長期投与 30) や統合失調症治療薬 22) によって影響を受ける．最

近，海馬での長期増強 (long-term potentiation: LTP) 現象は短期記憶に関係

するのに対して，mPFC での長期増強は消去記憶の電気生理学的基盤を示す現

象であることが報告されている．31-33) mPFC のシナプス伝達は NMDA 受容体

依存的な可塑的変化を示し，中脳腹側被蓋野 (ventral tegmental area: VTA) 

から投射しているドパミン神経によって調節されていると考えられている．こ

うした背景から，ケタミンの副作用発生には，海馬－mPFC 神経回路のシナプ

ス応答への影響が関与していることが推測される．しかし，ケタミン自身が麻

酔作用を有することもあり，シナプス伝達調節機構からその副作用発生機序を

追究した実験的研究は皆無である． 

本研究は，がん性痛治療における鎮痛補助薬としてのケタミンの有用性を明

らかにすることを目的とした．第 1 章では，がん性痛マネジメントの変遷とい

う視点から，市立札幌病院緩和ケアチームにおけるケタミンの使用動向を後方

視的に調査した．第 2 章では，ケタミンの統合失調症様副作用に関わる脳内機

構を明らかにするために，ラット皮質前頭前野シナプス伝達機能に及ぼすケタ

ミンの影響を検討した．第 3 章では，第 2 章の結果を踏まえ，鎮痛補助薬とし

てのケタミンの有用性を薬理学的に検証するために，がん性痛治療の中心の一

つであるモルヒネとの併用投与による鎮痛効果と副作用という視点から，PAG

を中心とした下行性痛覚制御機構及び皮質機能に対するケタミンとモルヒネ併

用投与の影響を追究した．  
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本 論 

 

第 1 章 ケタミンの鎮痛補助薬としての使用動向調査 

：市立札幌病院緩和ケアチームのがん性痛マネジメントの変遷 

第 1 節 目的 

鎮痛補助薬はがん性痛治療において必要不可欠である．その中でケタミンは

NMDA 受容体拮抗薬として重要な薬剤の一つに位置づけられており，オピオ

イドに併用することで，オピオイド抵抗性の難治性がん性痛の緩和や，オピオ

イド鎮痛耐性拮抗作用によるオピオイドの減量を可能にすると言われている．

市立札幌病院緩和ケアチームでは，こうしたケタミンの鎮痛補助効果を期待し

て，オピオイドにケタミンを併用した持続注射を積極的に施行し，鎮痛成績を

向上させている．しかし，こうしたケタミンの有効性を示す報告は必ずしも多

くはなく，投与方法もいまだ確立していない．一方，ケタミンは傾眠・ふらつ

き・めまいなどの他，悪夢・幻覚といった中枢性の副作用を有することが知ら

れているため，副作用リスクの低い投与方法の構築が求められる．近年，本邦

においてトラマドール内服製剤やオキシコドン塩酸塩水和物注射液などのオピ

オイド製剤や，ガバペンチンやプレガバリンなど鎮痛補助薬として推奨される

薬剤が新たに登場し，がん性痛に対する薬物治療の選択肢が増えてきている．

そこで今回，市立札幌病院緩和ケアチームの症例からケタミン及びオピオイド

製剤の使用動向を後方視的に調査し，がん性痛マネジメントの変遷という視点

から鎮痛補助薬としての有用性を持ったケタミンの使用動向について検討を行

った． 

 

第 2 節 方法 

第 1 項 調査方法 

対象症例は 2010 年 1 月～2012 年 12 月に市立札幌病院にて他の診療科から

緩和ケアチームに紹介され，オピオイドによるがん性痛治療の過程でケタミン

を併用した患者のうち死亡時まで介入した患者とし，さらに以前同様の条件で

調査を行った 2006 年 4 月～2007 年 3 月の症例も加えた 103 症例とした．対象

患者の抽出，患者背景（年齢，性別，原疾患）の調査は市立札幌病院緩和ケア
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チームで作成している緩和ケア台帳を用いて行い，ケタミン及びオピオイドの

1 日投与量・投与期間及びケタミンによる副作用が疑われる診察記事記載の有

無に関する調査は診療録を用いて行った．本調査ではケタミン及びオピオイド

の 1 日投与量は維持量のみとし，突出痛に対して使用されるレスキュードーズ

の使用調査は行わなかった．比較検討は 2006 年 4 月～2007 年 3 月（以下，06

年群），2010 年 1 月～12 月（以下，10 年群），2011 年 1 月～12 月（以下，11

年群），2012 年 1 月～12 月（以下，12 年群）の 4 群に分けて行った．オピオ

イドは，市立札幌病院で臨床的に用いている用量換算（Table 2）に従って全て

モルヒネ経口投与量に換算した．今回の対象症例は全て，痛みが The Japanese 

Version of the Support Team Assessment Schedule第 3版症状版 34)（STAS-J）

スコア 0～2 の範囲でコントロールされるように鎮痛薬の調整が行われている

（Table 3）． 

本研究は市立札幌病院倫理委員会承認の下に行った． 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

0： なし 

1： 時折の，または断続的な単一の痛みで，患者が今以上の治療を必要としない痛みである． 

2： 中程度の痛み．時に調子の悪い日もある．痛みのため，病状からみると可能なはずの日常生活動作

に支障をきたす． 

3： しばしばひどい痛みがある．痛みによって日常生活動作や物事への集中力に著しく支障をきたす． 

4： 持続的な耐えられない激しい痛み．他のことを考えることができない． 

Table 2.  Conversion Ratio to Oral Morphine 

Table 3.  Pain Score of the Japanese Version of the Support Team Assessment Schedule (Ver. 3) 34) 
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第 2 項 統計処理 

統計学的処理は全て IBM SPSS Statistics (Version21.0) で行った．対象症

例について，年齢は一元配置分散分析  (one-factor analysis of variance: 

one-factor ANOVA) を，原疾患はχ2 検定を用いて解析し，危険率 5%未満 

(p<0.05)をもって統計学的に有意とした．ケタミン及びオピオイドの投与量は

Mann-Whitney の U 検定を用い，有意水準は Bonnferroni の補正を行い

p<0.0083 (5%/6) とした． 

 

 

第 3 節 結果 

1) 患者背景 

患者背景の概要は Table 4 に示す．対象症例は 06 年群，10 年群，11 年群，

12 年群でそれぞれ 34 例，13 例，20 例，36 例であり，その平均年齢に有意な

差は認められなかった．原疾患は，消化器がんが最も多く，肺がん・泌尿器が

んがそれに続いており，各群間の分布に有意な差は認められなかった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Table 4.  Patient Background 
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2)  ケタミンの投与量・投与期間 

ケタミンの 1 日投与量は開始時から次第に増加し，最大投与量に到達後，死

亡するまでに減少する傾向がみられた．開始時の 1 日投与量の中央値は 06 年

群：100 mg/日，10 年群：50 mg/日，11 年群及び 12 年群：30 mg/日であった 

(Fig. 2)．市立札幌病院緩和ケアチームでは 2011 年以降，①初日は 30 mg/日，

②翌日は副作用が認められなければ 50 mg/日に増量，③それ以降，患者の症状

に合わせて用量調節を行うといった方法をとっており，それを反映する結果と

なった．また，投与量ごとの患者の分布割合でみると，開始量は 06 年群では 

67.6％の患者が 100 mg/日以上だったが，10 年群では 69.2％が 50 mg/日以下，

11 年群及び 12 年群では 70％以上が 30 mg/日以下であり，経年的な減少がみ

られた (Fig. 3)．  

最大投与量の中央値は 06 年群：100 mg/日，10 年群：100 mg/日，11 年群：

75 mg/日，12 年群：50 mg/日であり，死亡直前の投与量の中央値は 06 年群：

100 mg/日，10 年群：100 mg/日，11 年群：50 mg/日，12 年群：50 mg/日で

あった．最大投与量，死亡直前の投与量共に 10 年群と 11 年群を境に減少がみ

られ，10 年群と 12 年群の間には有意な差が認められた (Fig. 2)．投与量ごと

の患者の分布割合でみると，11 年群及び 12 年群では 50％以上が 50 mg/日以

下で痛みのコントロールが可能だった (Fig. 3)． 
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Fig. 2.  Median of Ketamine Daily Dosage 

Center thick lines show the medians; box limits indicate the 25th and 75th 

percentiles as determined by IBM SPSS Statistics; whiskers extend 1.5 

times the interquartile range from the 25th and 75th percentiles; outliers 

are represented by dots. 

*p<0.0083 vs. ‘06 group, #p<0.0083 vs. ‘10 group (Mann-Whitney U-test). 

Fig. 3.  Distribution (%) of Ketamine Daily Dosage  
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① Adoption of gabapentin tablets at Sapporo City General Hospital 

in May 2007. 

② Adoption of pregabalin capsules at Sapporo City General Hospital 

in September 2010. 

また，ケタミン投与開始から終了（死亡）までの平均投与期間は，06 年群は

27.6 日，10 年群は 19.2 日，11 年群は 15.3 日，12 年群は 17.6 日だった．06

年群に比較して 10，11，12 年群はいずれも投与期間に減少傾向がみられた．

この減少は，開始時から最大投与に至るまでの投与期間の減少によるものであ

り，最大投与から死亡直前までの投与期間はほぼ変わらなかった (Fig. 4)．こ

の変化の関連要因として，2007 年 5 月にガバペンチン錠，2010 年 9 月にプレ

ガバリンカプセルが採用されたことがあげられる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4.  Duration of Ketamine Administration 
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3) オピオイドの投与量，使用製剤の内訳 

オピオイドの 1 日投与量は，ケタミン開始直前から次第に増加し，最大投与

量に到達後，死亡するまで投与量を維持する傾向がみられた．オピオイド 1 日

投与量の中央値は，06 年群，10 年群，11 年群，12 年群で，ケタミン開始直前

はそれぞれ 120，60，54，60 mg/日，ケタミン開始時はそれぞれ 180，128，

80，72 mg/日であり，経年的に減少する傾向がみられた．同様にオピオイドの

最大投与量の中央値は 06 年群，10 年群，11 年群，12 年群のそれぞれで 205，

240，134，120 mg/日であり，死亡直前の投与量の中央値はそれぞれ 200，240，

130，110 mg/日で，いずれの時点も 10 年群と 11 年群の間を境として大きく減

少しており，06 年群と 12 年群の間には有意差が認められた (Fig. 5)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 5.  Median of Opioids Daily Dosage Converted into Morphine 

Center thick lines show the medians; box limits indicate the 25th and 

75th percentiles as determined by IBM SPSS Statistics; whiskers 

extend 1.5 times the interquartile range from the 25th and 75th 

percentiles; outliers are represented by dots. 

*p<0.0083 vs. ‘06 group (Mann-Whitney U-test). 
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各時点における使用オピオイド製剤の内訳を Fig. 6 に示す．ケタミン開始直

前はフェンタニル貼付剤とオキシコドン内服製剤が大半を占めており，その中

でフェンタニル貼付剤は 06 年群と 10 年群の間を境に使用割合が減少し，反対

にオキシコドン内服製剤の使用が増加した．市立札幌病院において 2010 年 9

月に複方オキシコドン注射液，2012 年 7 月にオキシコドン単剤の注射薬であ

るオキシコドン塩酸塩水和物注射液が採用されたことから，10 年群以降ケタミ

ン開始時のオキシコドン注射製剤の使用が経年的に増加し，12年群では約70％

の患者にオキシコドン注射製剤が使用されていた．反対にモルヒネ注射製剤及

びフェンタニル貼付剤の使用は減少がみられた．一方で最大量投与時や死亡直

前にはモルヒネ注射製剤の使用割合が増えていた．ケタミン開始以降のフェン

タニル貼付剤使用症例では全てオピオイドの持続注射も併用して用いられてい

た．また，06 年群及び 10 年群で 1 例ずつ幻覚が疑われる患者がおり，いずれ

の患者も症状発現時点でのケタミン投与量は 200 mg/日であった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 6.  Breakdown of Administered Opioids 
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第 4 節 考察 

Mercadante ら 1) は，ケタミン (0.25 mg/kg，0.5 mg/kg) の急速投与により

用量依存性にモルヒネ抵抗性のがん性痛を緩和すると報告している．また，ケ

タミンはオピオイドの鎮痛耐性に拮抗し，鎮痛効果を増強することが知られて

おり，2) 痛みが増強するにしたがってモルヒネを増量した患者にケタミンの併

用を開始することで，モルヒネの投与量を劇的に減少することができたとの報

告もされている．3) しかし，鎮痛補助薬としてのケタミンの有効性を示す大規

模な質の高い無作為比較試験はなく，投与方法もいまだ確立していない．35, 36) 

一方で，ケタミンは幻覚・幻聴・不快感・傾眠・混乱などの副作用が出現する

ことも知られている．1) 本調査での臨床データから副作用について詳細な検討

はできなかったが，06 年群及び 10 年群においてケタミン (200 mg/日) による

幻覚を疑われた症例がみられた．市立札幌病院緩和ケアチームでは，2010 年ま

では以前報告したように副作用も考慮し，ケタミンの初回投与量は 50 mg/日と

し，その後症状に合わせて用量調節を行っている．3) しかし，今回の対象症例

ではみられなかったものの，ごくまれにケタミンを 50 mg/日で開始しても，レ

スキュー・早送り時に不快感を訴える患者が見受けられた．そのため，2011

年以降，初日は 30 mg/日で開始しており，以来ケタミン開始時に不快感を訴え

る患者を経験していない．この点からも，先に述べた市立札幌病院緩和ケアチ

ームでのケタミン投与方法は有用であると考えられる． 

さらにはケタミンが低用量に移行したにも関わらず，オピオイドは増加せず，

むしろケタミンと同様に低用量への移行が認められた．その要因の一つとして，

市立札幌病院において複方オキシコドン注射液 (2010年 9月採用) 及びオキシ

コドン塩酸塩水和物注射液 (2012年 7月採用) が使用可能になったことが考え

られる．García de Paredes ら 37) は，オキシコドン単独投与群は，非オピオイ

ド投与群やオキシコドン以外のオピオイド投与群よりもがん患者の神経障害性

痛を軽減すると報告している．住谷ら 38) は，がん性痛に対するオピオイドの

有用性について内臓痛・神経障害性痛・骨痛に分けて展開しており，いずれの

痛みにおいてもオキシコドンはモルヒネより有用であると述べている．基礎的

研究においても，オキシコドンは他のオピオイドと異なる作用機序をもつこと

で神経障害性痛に対する効果を現わすことが示唆されている．39) また，オキシ
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コドンはモルヒネと比較して悪心・嘔吐の他，瘙痒感や幻覚の副作用が少ない

という臨床報告がある．40-42) こうした特徴を踏まえ，市立札幌病院緩和ケアチ

ームでは現在，持続注開始時のオピオイドとしてオキシコドン塩酸塩水和物注

射液を第一選択として使用している．一方，緩和医療学会が作成した「がん患

者の呼吸器症状の緩和に関するガイドライン 2011 年版」によると，モルヒネ

の全身投与はがん患者の終末期に多くみられるような呼吸困難を緩和する効果

があるとの報告があるが，他のオピオイドにはその効果を示す根拠はないとさ

れている．43) 市立札幌病院緩和ケアチームでも，終末期など病態の進行により

痛み以外の症状が出現しオキシコドン塩酸塩注射液で苦痛緩和が困難になった

時期に，モルヒネの持続注へ切り替えることが多い．オピオイドの種類や剤形

の選択肢が増えた結果，臨床病期にあったオピオイドが選択されたことで，こ

れまでよりも低用量で痛みを含めた苦痛緩和を図ることができたものと推察さ

れた． 

フェンタニル貼付剤は経口摂取が困難な患者に対して，比較的簡便に使用可

能であり有用性の高い薬剤であるが，かねてから高用量になると鎮痛耐性が出

現し増量に見合った鎮痛効果が得られないとの報告があり，44) その発生機序に

関して基礎的研究での報告もある．45) 市立札幌病院緩和ケアチームにおいても

こうした報告と同様に高用量フェンタニルの鎮痛耐性を経験しており，それ以

降使用する症例は限定的になった．本調査で明らかとなったフェンタニル貼付

剤の使用割合の減少は，こうした背景を反映したものと考えられる． 

06 年群と 10 年群を境にケタミンの投与期間が短縮した要因の一つとして，

2007 年 5 月にガバペンチン錠，2010 年 9 月にプレガバリンカプセルが採用さ

れたことが寄与していると考えられる．この 10年群以降の投与期間の短縮は，

ケタミン開始時から最大投与量に達するまでの期間の短縮によるもので，最大

投与量に達してから死亡するまでの期間にはほとんど差は見られなかった．こ

のことから，ガバペンチンやプレガバリンの使用により内服で痛みのコントロ

ールが可能となった期間が延び，結果的にケタミン投与を開始する時期が後方

へシフトしたと推察される．しかし今回，ガバペンチンやプレガバリンの使用

量調査は行わなかった．今後は，これらの薬剤の使用動向を明らかにすること

で，ケタミンの使用期間との関連性についてさらに追究していきたい． 
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近年，新たなオピオイド製剤や鎮痛補助薬の登場により治療の選択肢が増え

たことで，これまで以上に患者の痛みやその他の諸症状に合わせた適切な症状

緩和が可能になってきている．一方で，ケタミンは NMDA 受容体拮抗作用を

有するという薬理作用の観点からだけでなく，注射薬として使用可能な数少な

い鎮痛補助薬の一つでもあり，その臨床的重要性は高い．  

本調査において，ケタミンをより低用量で用いてもオピオイドを増量するこ

となく鎮痛効果が得られることが示唆された．さらにこのケタミンの低用量化

は，かねてから臨床的に懸念されていた副作用リスクの低下にもつながるもの

と期待される．  
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第 2 章 ラット皮質機能に対するケタミンの影響 

第 1 節 聴性驚愕反応試験を用いた行動学的検討：PPI に対する影響 

第 1 項 目的 

統合失調症における認知機能障害の評価指標として驚愕反応試験におけるプ

レパルスインヒビション (prepulse inhibition: PPI) が用いられている．46) 驚

愕反応試験は音や光，電気などによる外界からの刺激に対する驚愕反応を定量

的に計測する方法であり，ヒトおよび動物において共通して用いることができ

る行動学的評価法である．PPI とは，外界からの刺激 (パルス: pulse) の直前

に，単独では反応を示さない弱い刺激 (プレパルス: prepulse) を与えることに

より，刺激に対する反応が減弱する現象であり，プレパルスに対する反応に，

前頭葉を含む皮質‐辺縁系の調節機構がフィルター的に関与しているためと考

えられている．すなわち，PPI を観察することにより外部からの知覚情報制御

としての情報フィルター機能障害を定量的に評価することが出来る．本研究で

は音刺激による聴性驚愕反応試験を用いて，PPI におよぼすケタミン及びモル

ヒネの影響について検討した． 

 

第 2 項 方法 

1) 実験動物 

実験には自家繁殖及び三協ラボサービスから購入した 10-14 週齢の雄性

Wistar ST (Slc: Wistar ST) ラットを使用した．自家繁殖したラットは生後 3-4

週齢で離乳させ，1 ケージあたり 3-4 匹で飼育した．購入したラットも，同様

に 1 ケージあたり 3-4 匹で飼育した．飼育条件は，室温 22±2 ℃，相対湿度

50±10％，換気回数 12 回/時，12 時間毎の明暗サイクル (明期：8：00～20：

00) とし，水および固形飼料 (MF, オリエンタル酵母工業株式会社, 東京, 日

本) を実験直前まで自由に摂取させた．実験はすべて動物実験委員会の承認を

受けて「北海道医療大学動物実験の指針」に準拠して実施した． 
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2) 使用薬物 

ケタミン [(2RS)-2-(2-Chlorophenyl)-2-(methylamino)cyclohexanone 

monohydrochloride] (第一三共株式会社, 東京, 日本) は 0.9%生理食塩水 (生

理食塩水: saline) に溶解し，使用直前まで遮光保存した．ラットの体重 100 g

当たり 0.1 ml になるように溶液を調製し，腹腔内 (intraperitoneally: i.p.) に

投与した．コントロール群には同容量の溶媒 (生理食塩水) を投与した． 

 

 

3) 聴性驚愕反応試験 

薬物は測定開始 10 分前に腹腔内投与した．実験には，SR-LAB (San Diego 

Instruments, Inc., San Diego, USA) を使用した．装置内には，プレキシガラ

ス製フレームの上部に直径 8.2 cm の動物保定用プレキシガラス製シリンダー

を取り付けた動物用ホルダーを備え付けた (Fig. 7)．測定箱には防音を施し，

換気を行った．音はシリンダーの 24 cm 上部に取り付けられたスピーカーより

与えた．フレームの下部に取り付けたトランスジューサーによってシリンダー

内の動物の動きを数値化して測定し，インターフェイスを通じてマイクロコン

ピューターに記録した．測定感度は，振動キャリブレーター  (San Diego 

Instruments, Inc., San Diego, USA) を用い，感度レベルが 700 になるよう設

定した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 7.  A Photograph of the Test Chamber Used to Measure Startle Responses 



 

18 

 

 

 

動物を測定用チャンバーに入れ，5 分間測定環境に慣らした後，実験を開始し

た．65 dB のホワイトノイズ (すべての振動数に対し，単位バンドあたりのエ

ネルギーが一定であるような無秩序な雑音) をバックグラウンドノイズとして，

慣らし期間ならびにセッション中を通じて常時流した．その他の音刺激もすべ

てホワイトノイズを使用した． 

以下の実験では 8 種類の音刺激による試行 (trial) を各 10 回ランダムに与

え，その試行の間隔 (15，20，25，30 sec) をランダムに設定した．動物の驚

愕反応の動きは，パルス開始時より 100 msec 間測定し，その平均値を 1 回の

音刺激に対する驚愕反応 (startle response) とした．セッション開始時の驚愕

反応はその後の反応に比べて大きいことが以前の検討から明らかになっている

ので，解析にはセッションの後半 5 回の平均値を驚愕反応として評価した．直

前に驚愕反応閾値以下のプレパルスを与えた場合の驚愕反応の減少を示す

prepulse inhibition % (PPI (%) ) は Fig. 8 に示す式により算出した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 8.  Calculation of Prepulse Inhibition (PPI) 

startle 

response 
① 

PPI 

② 

① 

①－② 
PPI (%)＝          ×100 

pulse pulse 
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a) 音刺激条件 

以下 8 種類の試行 (trial)を用いた (Fig. 9)． 

Nostim (バックグラウンドノイズのみ) 

P80 trial (80 dB (40 msec) のパルスのみ) 

P120 trial (120 dB (40 msec) のパルスのみ) 

PP68 trial (68 dB (20 msec) のプレパルス開始 100 msec後にパルスを与える) 

PP71 trial (71 dB (20 msec) のプレパルス開始 100 msec後にパルスを与える) 

PP74 trial (74 dB (20 msec) のプレパルス開始 100 msec後にパルスを与える) 

PP77 trial (77 dB (20 msec) のプレパルス開始 100 msec後にパルスを与える) 

PP80 trial (80 dB (20 msec) のプレパルス開始 100 msec後にパルスを与える) 

※ パルス は 120 dB (40 msec) とし，驚愕反応および PPI への影響を調べた． 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 9.  Time Schedule of Prepulse Inhibition (PPI) Trial 

Background noise 

65 dB 

120 dB 

68, 71, 74, 77, 80 dB 

Pulse 

Prepulse 

100 msec 
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4) 統計処理 

各試行 10 回のうち後半 5 回の驚愕反応の平均をその刺激に対する驚愕反応

として解析した．すべてのデータは平均値±標準誤差 (mean ± SEM) として

表した．一元配置分散分析 (ANOVA) の後，Dunnett’s 多重比較により，コン

トロール群と比較した．危険率 5%未満 (p<0.05) を統計学的に有意とみなした． 

 

第 3 項 結果 

1) PPI に対する影響 

当研究室は，すでにコントロール群 (生理食塩水群) ではプレパルス 68-80 

dB において正常に PPI がみられることを確認している．47) Fig. 10 A に示すよ

うに，ケタミン (5 and 25 mg/kg, i.p.) はコントロール群に比べ PPI を有意に

抑制した．ケタミン (1 mg/kg, i.p.) では PPI の抑制は認められなかった．ケ

タミン (1, 5 and 25 mg/kg, i.p.) は驚愕反応に影響を与えなかった (Fig. 10 

B)． 

 

 

 

(A) (B) 

Fig. 10.  Effects of Ketamine on the Prepulse Inhibition (PPI)  

Prepulse inhibition (PPI) (A) and startle response (B) induced by ketamine (1, 5 and 25 

mg/kg, i.p.) administration. Data are expressed as mean ± SEM. The number of rats 

tested are shown in parentheses. *p<0.05 vs. saline groups. 
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第 4 項 考察 

統合失調症患者では PPI が障害されることから，外部からの知覚情報制御と

しての情報のフィルター機能が障害されていることが知られている．46) 今回，

ケタミンは驚愕反応に影響を与えず，PPI を障害する傾向がみられた．低用量 

(5 mg/kg, i.p.) および sub-anesthetic doseである中等量 (25 mg/kg, i.p.) では

PPI を有意に障害した．一般的に NMDA 受容体拮抗薬による PPI の障害は，

ドパミン D2受容体拮抗薬のハロペリドール前投与で影響されず，アリピプラ

ゾールやクロザピンなど非定型抗精神病薬により改善される．48) 従って，PPI

の障害は，統合失調症の陽性症状ではなく，陰性症状あるいは認知機能障害と

関連していると考えられている．今回 PPI の障害を引き起こした中等量のケタ

ミン (25 mg/kg, i.p.) は，麻酔作用が若干みられる量 (sub-anesthetic dose) 

であるため，麻酔の影響を完全には否定できない．しかしながら，低用量のケ

タミン (5 mg/kg, i.p.) は正向反射に影響を与えず，麻酔作用は認められなかっ

た (データ未掲載)．したがって，ケタミン (5 mg/kg, i.p.) は知覚情報フィル

ター機能を低下させて，認知機能障害を引き起こしている可能性が示唆された．

一方，さらにより低用量のケタミン (1 mg/kg, i.p.) は PPI を障害しなかった

ことから，認知機能に影響を及ぼさないことが推察された． 
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第 2 節 覚醒下における電気生理学的検討：mPFC シナプス伝達に対する影響 

第 1 項 目的 

NMDA 受容体拮抗薬であるフェンシクリジンおよび MK801 は，動物実験に

おいて，統合失調症と類似した行動異常，社会性の欠如，PPI の障害など，認

知機能障害を含む統合失調症様症状を引き起こすことが知られている．脳スラ

イスや培養細胞を用いた in vitro の実験系，あるいは麻酔下の実験では，これ

らの NMDA 受容体拮抗薬は mPFC の錐体細胞の興奮性シナプス後電位 

(excitatory postsynaptic potential: EPSP) を抑制する．49, 50) しかしながら，

多くの覚醒下での実験においては，フェンシクリジンおよび MK801 は mPFC

の神経発火を引き起こす．51-53) Jodo ら 52) は，フェンシクリジンを海馬 CA1

に局所投与すると mPFC の神経発火は促進するが，mPFC に直接投与しても

神経発火の促進は起こさないことから，フェンシクリジンの作用部位は mPFC

ではなく，海馬であると推定している．また Homayoun と Moghaddann 53) は，

γ-amino-butyric acid (GABA) 神経を介する抑制機構が NMDA 受容体拮抗薬

により抑制，すなわち脱抑制されたため，mPFC の神経発火が亢進すると説明

している． 

ケタミンは NMDA 受容体拮抗薬であるが，麻酔作用を有するため，in vivo

での電気生理学的実験はほとんど行われていない．そこで，本研究は，ケタミ

ンの海馬－皮質神経回路シナプス応答について，最初に覚醒条件下で検討した．

ケタミンの投与量としては，第 2 章 第 1 節で PPI を障害した用量に焦点を当

て，低用量 (1 and 5 mg/kg, i.p.)，中等量 (25 mg/kg, i.p.) ならびに麻酔量と

して高用量 (anethetic dose; 100 mg/kg, i.p.) を用いた． 
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第 2 項 方法 

1) 実験動物 

第 2 章 第 1 節 第 2 項 1) に準じた． 

 

2) 使用薬物ならびに実験プロトコール 

使用薬物は，第 2 章 第 1 節 第 2 項 2) に準じた． 

覚醒下における実験プロトコールを Fig. 11 に示す．脳内電気刺激とニュー

ロン活動について paired pulse 実験 (後述) を行った後，テスト刺激を海馬

CA1 に 30 秒毎に与え，mPFC で誘発集合電位 (population spike amplitudes: 

PSA) を計測した．30 分後にケタミン (1, 5, 25 and 100 mg/kg) を腹腔内投与 

(i.p.) し 40 分間誘発集合電位を測定した後，再度 paired pulse 応答を計測し

た． 

 

 

 

 

 

 

 

 

3) 覚醒下における電気生理学的方法 

a) 慢性電極埋め込み 

ペントバルビタール (50 mg/kg, i.p.) 麻酔下で脳定位固定装置 (株式会社 

成茂科学器械研究所, 東京, 日本) にラットを固定し，頭部皮膚を正中切開した．

体温はヒートパッドで 36.5-38.0℃に保った．脳アトラス 55) に従い，記録電極

挿入位置 (A: 3.3 mm, L: ±0.8 mm) および刺激電極挿入位置 (P: 6.0 mm, L: 

±5.6 mm) に歯科用ドリル (ANS 3000, 株式会社マリーノテクニックサプラ

イ, 埼玉, 日本) で小孔を開けた．覚醒下用記録電極にはエナメル被覆ステンレ

ス製単極電極 (先端径 100 µm)，覚醒下用刺激電極はエナメル被覆ステンレス

製双極張り合わせ電極 (先端径 200 µm，先端間距離 500 µm) を用いた (Fig. 

paired pulse paired pulse 

ketamine 

(1, 5, 25 and 100 mg/kg, i.p.) 

30 min 40 min 

Fig. 11.  Experimental Protocol under Consciousness 
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12)．記録電極を内側前頭前野 (mPFC, A: 3.3 mm, L: ±0.8 mm, V: 3.3 mm)，

刺激電極を同側の腹側海馬 CA1 領域 (CA1, P: 6.0 mm, L: ±5.6 mm V: 

3.5-5.5 mm) に挿入し，これらを陽極とした．ビスを頭蓋骨に埋め込み，記録

電極に付随させた銅線を巻きつけて不関電極およびアースとした． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

記録電極は増幅器に接続した後，油圧式マイクロマニピュレーター 

(MMO-220A, 株式会社 成茂科学器械研究所, 東京, 日本) を用いて，硬膜より

深さ 3.3 mm まで挿入した．次に刺激電極を刺激装置 (SEN-7203, 日本光電工

業株式会社, 東京, 日本) およびアイソレーター (SS-203J, 日本光電工業株式

会社, 東京, 日本) に接続したのち，腹側海馬 CA1 領域刺激による mPFC の誘

発集合電位を観察しながら，波形が観察される位置まで刺激電極を挿入した．

波形は刺激後平均 20±2 msec に現れる陰性波を評価の

対象とした．テスト刺激強度 100-400 µA で刺激し，誘発

集合電位をインプットボックス (S-0476, 日本光電工業

株式会社, 東京, 日本)および高感度増幅器 (MEG-5200, 

日本光電工業株式会社, 東京, 日本) を介してオシロス

コープ(VC-11, 日本光電工業株式会社, 東京, 日本)で観

察した．解析には誘発集合電位を用いた．波形を確認後，

電極を超速硬常温重合レジン (GC UNIFASⅡ, 株式会社

ジーシー, 東京, 日本) を用いて固定した (Fig. 13)． 

Fig. 12.  Shape and Position of Recording and Stimulating Electrodes 

Recording electrode inserted into the mPFC (A: 3.3 mm, L: ±0.8 mm, V: 3.3 mm) (left) and 

stimulating electrode inserted into the CA1 (P: 6.0 mm, L: ±5.6 mm, V: 3.5-5.5 mm) (right) 

for conscious experiment. 

Fig. 13.  A Photograph of 

Experiment on Recording 

Evoked Potentials in the 

CA1-mPFC Pathway of a 

Conscious Rat 



 

25 

 

b) 誘発集合電位測定 

約 1 週間の術後回復期間をおいた後，最大反応が得られる刺激強度を 100%

として，20%間隔で刺激して波形を記録し，Input-Output curve を作成して誘

発集合電位の刺激強度依存性を確認した．テスト刺激として誘発集合電位が最

大反応の 60％になる刺激強度で 30 秒毎に 250 µsec の電気刺激を与え，オシロ

スコープで誘発集合電位の波形を観察した．また，データ解析装置 (Power Lab 

System, ADInstruments Pty Ltd., NSW, Australia) を用いて，アナログデジ

タル変換を行い，7 回のテスト刺激による加算平均を 5 分ごとに記録した．30

分間誘発集合電位を記録したのち，0.9%生理食塩水またはケタミン (1, 5, 25 

and 100 mg/kg) を腹腔内 (i.p.) 投与し，60 分間，誘発集合電位を記録した． 

実験は原則的に右側で行い，十分な記録波形が得られない場合は左側で行っ

た．実験終了後，ウレタンで深麻酔し，記録電極および刺激電極に直流電流 

(300 µA, 10 sec) を流した後，脳を摘出し，10%ホルマリン液に固定した．30%

スクロース置換後，-80℃で凍結保存し，電極の位置を確認した． 

 

c) Paired pulse 応答 

Paired pulse 応答とは，テスト刺激の間隔を変化させることで，一回目の刺

激応答  (S1) に対する二回目の刺激応答  (S2) の比  (paired pulse ratio: 

S2/S1) を評価する方法であり，短期シナプス可塑性を表す現象と考えられてい

る．テスト刺激の間隔として，再現性の良いデータが得られた 50 msec，100 

msec および 150 msec を用いた．Input-Output curve にてテスト刺激条件を

設定した後 paired pulse 実験を施行し，得られた S2/S1 比をコントロール値 

(薬物投与前値) とした．実験プロトコールに従い (前述)，ケタミン投与後 40

分後に再度 paired pulse 実験を行い，S2/S1 比をコントロール値と比較するこ

とで，ケタミンによる paired pulse 応答の変化を評価した． 
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4) 統計処理 

すべてのデータは平均値±標準誤差 (mean ± SEM) で表した． 

mPFC 誘発集合電位測定は薬物投与直前の値を 100%とし，百分率で換算し

た．ケタミン投与 40 分間の曲線下面積 (area under the curve: AUC) はコン

トロール群 (生理食塩水群) と比較した． 

Paired pulse 実験は，一回目の刺激応答 (S1) に対する二回目の刺激応答 

(S2) の比 (paired pulse ratio) を，ケタミン投与前後で比較した．ケタミン投

与前の値をコントロール群とした． 

統計解析は one-factor ANOVA の後，Dunnett’s 多重比較により，コントロ

ール群と比較した．危険率 5%未満 (p<0.05) をもって統計学的に有意とした． 
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第 3 項 結果 

1) 誘発集合電位に対する影響 

覚醒下においてケタミンは用量依存的に誘発集合電位を減弱させた．麻酔量

のケタミン (100 mg/kg, i.p.) は誘発集合電位を約 50%まで抑制した．投与 40

分間の曲線下面積 (AUC) で表すと，ケタミン (5, 25 and 100 mg/kg, i.p.) は

コントロール群 (生理食塩水群) と比較し用量依存的に誘発集合電位を有意に

抑制した．ケタミン (1 mg/kg, i.p.) では誘発集合電位の有意な抑制は認められ

なかった (Fig. 14)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 14.  Effects of Ketamine on the Population Spike Amplitudes (PSA) in the 

mPFC under Consciousness 

Specimen recordings (A), time course responses (B) and area under the curves (AUC) 

(C) of the PSA after ketamine (1, 5, 25 and 100 mg/kg, i.p.) administration. Data are 

expressed as mean ± SEM. Allow indicates administrated point. The number of rats 

tested are shown in parentheses. *p<0.05 and **p<0.01 vs. saline groups. 

(B) 

(A) 

(C) 

ketamine 

(5 mg/kg, i.p.) 

ketamine 

(100 mg/kg, i.p.) 

saline or ketamine 
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2) Paired pulse 応答に対する影響 

コントロール群 (ケタミン投与前) では刺激間隔 (paired pulse interval) 50 

msec で paired pulse 応答の増強がみられた．また，刺激間隔が長くなるに従

い paired pulse 応答は増強から減弱へと移行した．一方，低用量のケタミン投

与後には，paired pulse 応答の減弱ではなく増強がみられた．ケタミン (1 

mg/kg, i.p.) 投与群では刺激間隔 150 msec で，ケタミン (5 mg/kg, i.p.) 投与

群では 100 msec ならびに 150 msec で，コントロール群に比べ有意な paired 

pulse 応答の増強がみられた．ケタミン (25 and 100 mg/kg, i.p.) の paired 

pulse 応答は，いずれの刺激間隔でも，コントロール群との間に有意差はみら

れなかった (Fig. 15）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

20 msec 

0.1 mV 

(B) 

Fig. 15.  Effects of Ketamine on the Paired Pulse Response in the mPFC under 

Consciousness 

Specimen recordings (A) and paired pulse ratio (S2/S1; B) before and after ketamine 

(1, 5, 25 and 100 mg/kg, i.p.) administration. Control means pre value before 

ketamine administration. Data are expressed as mean ± SEM. The number of rats 

tested are shown in parentheses. *p<0.05 vs. controls. 
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第 4 項 考察 

ケタミンは麻酔作用を有するため，ラット海馬 CA1－mPFC 神経回路のシナ

プス応答に関する報告は現在のところみられない．今回，覚醒下で，ケタミン

が用量依存性に mPFC での誘発集合電位を減弱させたことから，シナプス伝達

効率を抑制することが初めて明らかとなった．ケタミンは，海馬 CA1 領域刺激

によるグルタミン酸神経の興奮がシナプスを介して mPFC 錐体ニューロンに

伝達する過程を抑制するものと考えられた．ケタミンによる海馬 CA1－mPFC

神経回路のシナプス伝達抑制が，海馬 CA1 領域の抑制による可能性は現在のと

ころ否定できない．その理由は，フェンシクリジンを mPFC ではなく海馬に局

所投与した場合のみ mPFC の神経発火がみられるからである．52)しかしながら，

一般的に麻酔薬は皮質の神経活動を抑制することが知られている．今回，麻酔

量 (100 mg/kg, i.p.) あるいは sub-anesthetic dose (25 mg/kg, i.p.) のケタミ

ンでみられた誘発集合電位の減弱，すなわちシナプス伝達の抑制は，mPFC の

錐体ニューロンの活動抑制を反映していると考えられる．このシナプス伝達抑

制反応は用量依存性を示すことから，低用量 (5 mg/kg, i.p.) においても，ケタ

ミンは mPFC のシナプス伝達を抑制したものと推測された． 

Paired pulse については，現在もその解釈には議論があるが，プレシナプス

からの神経伝達物質の遊離を反映しているという考え方が大半であり，それに

は神経終末での Ca2+濃度の上昇が関係していると考えられている．また，シナ

プス伝達効率が抑制されると paired pulse 応答の増強が起こりやすく，促進す

ると paired pulse 応答の減弱が起こりやすいという報告もある．56) この解釈

に基づくと，低用量のケタミン (1 and 5 mg/kg, i.p.) はプレシナプス調節機構

により mPFC の錐体ニューロン活動を抑制していると推察される．一方，高用

量のケタミン (25 and 100 mg/kg, i.p.) はプレシナプス調節機構に加え，ポス

トシナプスの NMDA 受容体を遮断し，シナプス伝達を抑制していると考えら

れる．この作用部位の違いが，聴性驚愕反応試験における PPI 障害を示す低用

量のケタミンと，麻酔作用を表す高用量のケタミンとの作用機序の違いを反映

しているものかもしれない． 

 

 



 

30 

 

第 3 節 麻酔下における電気生理学的検討：mPFC シナプス伝達に対する影響 

第 1 項 目的 

第 2 章 第 2 節で，ケタミンは用量依存的に海馬 CA1－mPFC 神経回路のシ

ナプス伝達を抑制することが明らかになった．聴性驚愕反応試験を用いた行動

学的検討により PPI の障害がみられた低用量 (5 mg/kg, i.p.) ではプレシナプ

ス調節機構を介し，中等量 (25 mg/kg, i.p.) ではプレシナプス調節機構に加え

ポストシナプスに作用して，mPFC のシナプス伝達効率を抑制することが示唆

された．以上の結果に基づき，本節では，認知機能障害を反映していると考え

られている PPI の障害とシナプス伝達抑制機構との関連性について，麻酔下で

電気生理学的に追究した．実験に先立ち，覚醒下と麻酔下のケタミンのシナプ

ス応答に違いがあるか否かについて検討した．またケタミンは麻酔量より低用

量で，鎮痛作用を有するため，ケタミン (5 and 25mg/kg, i.p) のシナプス抑制

機構と鎮痛作用の関連性について検討した．実験には下行性痛覚抑制の最高中

枢であり侵害刺激応答に重要な脳部位である PAG の神経発火を指標として用

いた． 
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第 2 項 方法 

1) 実験動物 

第 2 章 第 1 節 第 2 項 1) に準じた． 

 

2) 使用薬物ならびに実験プロトコール 

使用薬物はケタミンならびに (+)-MK 801 maleate (CALBIOCHEM, 

Darmstadt, Germany) を用いた．薬物は全て 0.9%生理食塩水に溶解し，0.1 

ml/kg の用量で投与 (i.p.) した．高頻度刺激 (high frequency stimulation: 

tetanus) は，ケタミン (5 mg/kg) 投与 20 分後に行った (Fig. 16)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3) 麻酔下における電気生理学的方法 

a) 皮質前頭前野誘発集合電位測定 

ウレタン (1 g/kg, i.p.) 麻酔下で麻酔下用記録電極および刺激電極を用い，覚

醒下と同様の方法で電極を挿入し (前述) 記録波形を確認後，測定を行った．

ケタミン (5 mg/kg) および MK801 (0.1 mg/kg) を腹腔内 (i.p.) 投与し，40 分

間，誘発集合電位を記録した．また，ケタミン (5 mg/kg, i.p.) 投与 20 分後に

高頻度刺激 (tetanus; 250 Hz (刺激持続時間 250 µsec, 刺激間隔 4 msec, 50

回) の刺激を 10 秒ごとに 10 回施行) を 1 分 30 秒の間隔をあけて 2 回与え，

その後 40 分間誘発集合電位を記録し，長期増強形成について検討した． 

  

ketamine 

(5 mg/kg, i.p.) tetanus 

30 min 20 min 40 min 

Fig. 16.  Experimental Protocol under Anesthesia 

PSA recording 
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b) 中脳水道中心灰白質における自発発火の測定 

ウレタン (1 g/kg, i.p.) 麻酔下で， PAG (P 7.8 mm; L 0.8 mm; V 5.0-6.0 

mm) に記録電極を挿入した (Fig. 17)．自発発火は記録電極からインプットボ

ックス (JB-220J, 日本光電工業株式会社, 東京, 日本) および高感度増幅器 

(S-0476, 日本光電工業株式会社 , 東京 , 日本 ) を介してオシロスコープ 

(VC-11, 日本光電工業株式会社, 東京, 日本) で観察した．硬膜から深さ 5.0 

mm 付近で自発発火の増加がみられる部位を PAG とし，実験終了後，直流電

流 (300 µA, 20 sec) で電気凝固し，脳を摘出し，電極の位置を確認した．侵害

刺激として片側後肢を手術用鉗子で 20 秒間挟み，痛み刺激を与えた．ケタミ

ン (5 and 25 mg/kg, i.p.) 投与 5 分前および投与 10 分後に 20 秒間の機械的つ

まみ刺激 (pinching) を与え，侵害刺激に対するケタミンの影響を検討した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4) 統計処理 

第 2 章 第 2 節 第 2 項 4)に準じた．ただし 2 群間の比較には unpaired 

t-test を用いた．危険率 5%未満 (p<0.05) を統計学的に有意とみなした． 

  

PAG 

Fig. 17.  Neural Firing Recorded in the Periaqueductal Gray (PAG) 

PAG 
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第 3 項 結果 

1) PAG の侵害刺激応答に対するケタミンの影響 

Fig. 18 に示したように，侵害刺激である後肢 pinching による PAG での神

経発火は増加し，この反応には再現性がみられた．ケタミン (25 mg/kg, i.p.)

は，侵害刺激によってみられた PAG の神経発火の増強を明らかに抑制した．

一方，ケタミン (5 mg/kg, i.p.) は侵害刺激による PAG の神経発火を抑制しな

かった(Fig. 18)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ketamine 

(5 mg/kg, i.p.) 

ketamine 

(25 mg/kg, i.p.) 

pre 

Fig. 18.  Typical Recordings of PAG Neural Firing Induced by Nociceptive 

Stimuli before (pre) and after (post) Ketamine (5 or 25 mg/kg, i.p.) Administration 

under Anesthesia 

post 

pinching (20 sec) 

pinching (20 sec) 

pinching 

pinching 
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2) mPFC の誘発集合電位に対するケタミンの影響 

ウレタン (1 g/kg, i.p.) 麻酔下においてケタミン (1, 5 and 25 mg/kg, i.p.) 

は用量依存的に誘発集合電位を減弱させた．投与 40 分間の AUC で表すと，ケ

タミンはコントロール群 (生理食塩水群) と比較し用量依存的に誘発集合電位

を有意に抑制した．ケタミン (5 and 25 mg/kg, i.p.) による mPFC のシナプス

抑制は覚醒下 (Fig. 14) とほぼ同程度であった．ケタミン (1 mg/kg, i.p.) では

誘発集合電位の有意な抑制は認められなかった (Fig. 19)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

(A) 

Fig. 19. Effects of Ketamine on Hippocampus-mPFC Synaptic Responses under 

Anesthesia 

Figure shows the time-course of changes in the population spike amplitude (PSA) of 

mPFC responses following ketamine (5 and 25 mg/kg, i.p.) administration in 

anesthetized rats. Allow indicates administration (i.p.) point. The right figure shows 

the areas under the curve (AUC) after ketamine administration. Data are expressed 

as the mean ± SEM. The number of rats tested is shown in parentheses. ** p<0.01 

and *** p<0.001. 

(B) 
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3) mPFC の長期増強形成に対するケタミンの影響 

生理食塩水群では，高頻度刺激 (tetanus) により，誘発集合電位は約 140%

にまで増加し，長期増強がみられた．一方，ケタミン (5 mg/kg, i.p.)前処置群

では，長期増強形成は完全に抑制された (Fig. 20 A and B)．AUC が示すよう

に，ケタミン群とコントロール群 (生理食塩水群) との間に有意差が認められ

た (Fig. 20 C)． 
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Fig. 20.  Effects of Ketamine on the Long-term Potentiation (LTP) Induced by High 

Frequncey Stimulation (Tetanus) in the Rat mPFC under Anesthesia  

Specimen recordings (A), time course responses (B) and area under the curves (AUC) 

(C) of the PSA after tetanus in the presence or absence of ketamine (5 mg/kg, i.p.). 

Data are expressed as mean ± SEM. The number of rats tested are shown in 

parentheses. *p<0.05 vs. saline groups. 
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4) mPFC の誘発集合電位に対する MK801 の影響 

NMDA 受容体拮抗薬の MK801 (0.1 mg/kg, i.p.) は誘発集合電位を徐々に増

強させた (Fig. 21B)．AUC が示すように，MK801 投与群とコントロール群 (生

理食塩水群) との間に有意な差がみられた (Fig. 21C)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

(B) (C) 

(A) 
MK801 

(0.1 mg/kg, i.p.) 

pre (0 min) post (20 min) 

10 msec 

0.1 mV 

Fig. 21.  Effects of MK801 on the Population Spike Amplitudes (PSA) in the mPFC 

under Anesthesia 

Specimen recordings (A), time course responses (B) and area under the curves (AUC) 

(C) of the PSA after MK801 (0.1 mg/kg, i.p.), respectively. Data are expressed as mean 

± SEM.  

The number of rats tested are shown in parentheses. **p<0.01 vs. saline groups. 
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第 4 項 考察 

ケタミン (5 mg/kg, i.p.) の麻酔作用，鎮痛作用を視野に入れて行った行動な

らびに電気生理学的実験結果を Table 5 にまとめた． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ケタミン (25 mg/kg, i.p.) は侵害刺激による PAG の神経発火増強を抑制し

た．下行性痛覚抑制系の最上位に位置する PAG は，侵害刺激応答の調節に重

要な部位であり，オピオイド系鎮痛薬の作用部位の一つでもある．痛みは侵害

受容性痛，神経因性痛，心因性痛に分けられ，ケタミンは神経因性痛に有効で

あると言われている．本研究でみられたケタミンの侵害刺激抑制効果と，神経

因性痛あるいは臨床用量との関連性については，本結果だけで十分に議論でき

ない．しかし，少なくとも PPI の障害を示したケタミン (5 mg/kg, i.p.) は，

PAG の侵害刺激応答には影響を及ぼさないことが明らかとなった． 

麻酔下においてケタミン (5 and 25 mg/kg, i.p.) は覚醒下と同程度にシナプ

ス伝達を抑制した．この事実から，ウレタン麻酔は，ケタミンのシナプス応答

に影響を与えないことが示唆された．しかし，ケタミンの麻酔効果はハロタン

やジアゼパムによって変化することが報告されている．54) sub-anesthetic dose

Table 5.  Summary of Frontocortical Effects of Ketamine (5 mg/kg, i.p.) Evaluated by 

Behavioral and Electrophysiological Responses 

Cognitive 

dysfunction?  

Synaptic inhibition 

Presynaptic mechanism 

No effect on 

nociceptive stimuli  
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である中等量 (25 mg/kg, i.p.) あるいは麻酔量 (100 mg/kg, i.p.) でみられた

ケタミンのシナプス伝達抑制が，ウレタン麻酔の影響を受けるか否かは，本実

験からは明らかにすることが出来なかった． 

前述した通り，ケタミン (5 mg/kg, i.p.) は PPI を障害する．したがって麻

酔作用および鎮痛作用を有しない低用量のケタミンが示したシナプス伝達抑制

は，PPI の障害と関連性する可能性がある．ケタミンに比べ選択性の高い

NMDA 受容体拮抗薬である MK801 は，今回 mPFC のシナプス伝達を促進し

た．これは MK801 が mPFC の神経発火を促進した報告 51, 53) と矛盾しない．

しかしながら，MK801 は海馬 CA1 のシナプス応答を促進する 57) ため，フェ

ンシクリジン同様，海馬 CA1 領域を興奮させることにより，mPFC のシナプ

ス伝達を促進しているのかもしれない．今回，基礎的検討により，ケタミン (5 

mg/kg, i.p.) はmPFCの細胞間隙中グルタミン酸遊離量を減少させることを確

認している (データ未掲載)．一方，MK801 (0.1 mg/kg, i.p.) はグルタミン酸

遊離量に影響をおよぼさなかった．これらの事実は，ケタミンは MK801 の作

用部位と異なり，mPFC のグルタミン酸神経に作用しシナプス伝達を抑制する

可能性がある．この可能性はケタミン (5 mg/kg, i.p.) が長期増強形成を抑制す

ることからも支持される．言い換えると，ケタミンによる mPFC のシナプス伝

達抑制機構と PPI の障害との関連性を強く示唆するものである． 

長期増強は海馬においては記憶・学習の電気生理学的現象として知られてい

るが，mPFC の長期増強形成も抗うつ薬長期投与や，非定型抗精神病薬により

増強すること 29, 30) や，消去記憶の形成に関わること 31, 32, 58) などが報告され

ている．これらの研究結果から，mPFC の長期増強抑制はおそらく

「hypofrontality」の電気生理学的現象を現していると推測される．すなわち

麻酔作用あるいは鎮痛作用を示さない低用量のケタミン による，可塑性を含む

シナプス伝達の抑制が，認知機能障害と関連していると考えられた． 
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第 4 節 ケタミンの mPFC シナプス伝達抑制に関する神経薬理学的検討 

第 1 項 目的 

統合失調症の病因には，従来のドパミン神経機能異常説，グルタミン酸神経

機能低下説に加え，抑制性介在ニューロンである GABA 神経によるグルタミン

酸神経調節機能不全が推察されている．16, 17) 例えば，Tanaka ら 59) は，抑制

性 GABA 神経の調節機能不全が統合失調症の認知機能障害に関連している可

能性を示唆している．実際MK801 は，mPFCのGABA神経を抑制 (脱抑制) す

ることにより，mPFC のシナプス応答を促進していると考えられている．52) 海

馬－皮質神経回路のグルタミン酸神経を介したシナプス伝達には，GABA 神経

のみならず，ドパミンやセロトニン神経を介した調節機構の関与が報告されて

いる．特に，VTA から投射しているドパミン神経は，海馬 CA1－皮質神経回

路の長期増強形成に関わっていると考えられている．29) ケタミンは，NMDA

受容体拮抗作用を有するが，ドパミンやセロトニンあるいはオピオイド受容体

にも親和性を示すことが報告されている．60, 61) 

本章では，ケタミン (5 mg/kg, i.p.) でみられた mPFC のシナプス伝達抑制

機構を解明するため，GABA およびドパミン神経との関連性に焦点を当て，神

経薬理学的に追究した．この目的のため，GABAA 受容体拮抗薬を用い，ケタ

ミンによるシナプス抑制機構に GABA 神経が関わっているか否かを検討した．

またドパミン神経毒である 6-ヒドロキシドパミン  (6-hydroxydopamine: 

6-OHDA) を前処置し，mPFC のドパミン神経を破壊した際のケタミンによる

シナプス応答を検討した．さらに，ドパミン D1および D2受容体拮抗薬を用い

て，ケタミンによるシナプス伝達抑制に関与しているドパミン受容体を追究し，

認知機能障害との関連性について考察した． 

 

 

 

 

 

 

 



 

40 

 

第 2 項 方法 

1) 使用動物 

第 2 章 第 1 節 第 2 項 1) に準じた． 

 

2) 使用薬物ならびに実験プロトコール 

GABAA受容体拮抗薬のビククリン (Bicuculline: TOCRIS, Bristol, UK) は

人工脳脊髄液 (artificial cerebrospinal fluid: aCSF, 2.7 mM KCl, 140 mM 

NaCl, 0.3 mM NaH2PO4, 1.7 mM Na2HPO4, 1.2 mM CaCl2･2H2O, 1 mM 

MgCl2･6H2O, pH 7.2) に溶解し，投与量が 0.2 µg/4 µl/rat になるように調製し

た．ドパミン神経毒の 6-ヒドロキシドパミン (6-OHDA: シグマ アルドリッチ 

ジャパン合同会社, 東京, 日本) は 0.1% ascorbic acid/saline に溶解し，投与量

が 150 µg/5 µl/rat になるように調整した．ドパミン D1 受容体拮抗薬の

SCH23390 (シグマ アルドリッチ ジャパン合同会社, 東京, 日本) およびドパ

ミン D2受容体拮抗薬のハロペリドール (Haloperidol: 和光純薬工業株式会社, 

大阪, 日本) は 0.9%生理食塩水に溶解し，投与量がそれぞれ 10 µg/4 µl/rat お

よび 1.5 mg/2 ml/kg になるように調製した．薬物は冷所で遮光保存し，常温に

戻してから投与した．実験プロトコールは Fig. 22 に図示した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3) 6-OHDA 前処置 

ペントバルビタール (50 mg/kg, i.p.) 麻酔下で脳定位固定装置 (株式会社 

成茂科学器械研究所, 東京, 日本) にラットを固定し，頭皮を正中切開した．脳

アトラス 55) に従い右半球の側脳室投与部位 (P: 0.8 mm, L: +1.6 mm) に歯科

PSA recording 

30 min 20 min 40 min 

Fig. 22.  Experimental Protocol with and without Antagonists under Anesthesia 

ketamine 

(5 mg/kg, i.p.) 

antagonist 

(i.p. or i.c.v.) 
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用ドリルで小孔を開けた．6-OHDA (150 µg/rat) は側脳室 (P: 0.8 mm, L: +1.6 

mm, V: 3.3 mm) に 30G の注射針を挿入し，インフュージョンポンプ (EP-50, 

株式会社 エイコム, 東京, 日本) を用いて 1 µl/minの流速で 5分間側脳室投与 

(i.c.v.; 5 µl/rat) した．投与後，5 分間放置してから注射針を抜き，逆流がない

ことを確認してからビスで小孔をふさいだ．6-OHDA 投与 10 分前にモノアミ

ン酸化酵素 (monoamine oxidase: MAO) 阻害薬のパージリン (25 mg/kg) を

腹腔内投与した．溶媒 (0.1% ascorbic acid/saline) を側脳室投与した群を偽手

術 (Sham) 群とした．6-OHDA 処置ならびに偽手術群はホームケージで 2 週

間飼育した後，電気生理学的実験に供した．実験終了後に脳を摘出し，皮質，

線条体，海馬に分画し，液体窒素で凍結した後，-80℃にて冷凍保存した．常法

に従い，62) ドパミンならびに代謝産物の DOPAC および HVA 濃度を，高速液

体クロマトグラフィー (high performance liquid chromatography: HPLC) 付

き電気化学検出器 (electrochemical detector: ECD) にて測定して，ドパミン

神経が障害されているか否かを確認した．またセロトニンとその代謝産物の

5-HIAA (5-hydroxyindole acetic acid) 含量も同時測定した． 

 

4) 電気生理学的ならびに神経薬理学的手法 

第 2 章 第 2 節 第 2 項 3) に準じて麻酔下にて，刺激電極を海馬 CA1 領域

に，記録電極をmPFCに挿入し，誘発集合電位を計測した．6-OHDA (150 µg/rat, 

i.c.v.) 前処置ラットを用い，ケタミン (5 mg/kg, i.p.) による誘発集合電位の変

動を検討した．GABAA受容体拮抗薬のビククリン (0.2 µg/rat, i.c.v.)，ドパミ

ン D1受容体拮抗薬の SCH23390 (10 µg/rat, i.c.v.) ならびにドパミン D2受容

体拮抗薬のハロペリドール (1.5 mg/kg, i.p.) は，それぞれケタミン (5 mg/kg, 

i.p.) 投与20分前に，側脳室内あるいは腹腔内投与した．人工脳脊髄液 (2.7 mM 

KCl, 140 mM NaCl, 0.3 mM NaH2PO4, 1.7 mM Na2HPO4, 1.2 mM CaCl2･

2H2O, 1 mM MgCl2･6H2O, pH 7.2) を側脳室投与した群または 0.9%生理食塩

水を腹腔内投与した群をコントロール群とした． 

側脳室内投与は，まず電極挿入前に，脳アトラス 55) に従い側脳室投与部位 

(P: 0.8 mm, L: +1.6 mm) に歯科用ドリル (ANS 3000, マリーノテクニックサ

プライ, 埼玉, 日本) で小孔を開け，ガイドカニューレ (AG-4, 株式会社 エイ
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コム, 東京, 日本) を側脳室 (P: 0.8 mm, L: +1.6 mm, V: 3.3 mm) に挿入し超

速硬常温重合レジン (GC UNIFASⅡ, 株式会社ジーシー, 東京, 日本) を用い

て固定した．インジェクションカニューレ (A-I-4-02, 株式会社 エイコム, 東

京, 日本 の先端の膜部分を切断したもの) を挿入し，薬物をインフュージョン

ポンプ (EP-50, 株式会社 エイコム, 東京, 日本) を用いて 1 µl/min の流速で

4 分間投与 (4 µl/rat) した．インジェクションカニューレは，薬物投与後 5 分

間，静置してから抜いた． 

 

5) 脳内微小灌流法を用いた mPFC 細胞外液中ドパミン濃度測定 

ウレタン (1 g/kg, i.p.) 麻酔下で実験を行った．剃毛後，脳定位固定装置 (株

式会社 成茂科学器械研究所, 東京, 日本) にラットを固定し，脳アトラスに従

い，mPFC ( A: 3.3 mm, L: +0.8 mm, V: 1.0 mm) にマイクロダイアリシス用ガ

イドカニューレ (AG-4, 株式会社 エイコム, 東京, 日本) を挿入し，超速硬常

温重合レジン (GC UNIFASⅡ, 株式会社ジーシー, 東京, 日本) を用いて固定

した．ガイドカニューレを介して，mPFC にマイクロダイアリシス用プローブ 

(A-I-4-02, 株式会社 エイコム, 東京, 日本) を挿入した．ガスタイトシリンジ 

(#1002, Hamilton Corporation, Nevada, USA) に充填した人工脳脊髄液 (2.7 

mM KCl, 140 mM NaCl, 0.3 mM NaH2PO4, 1.7 mM Na2HPO4, 1.2 mM 

CaCl2･2H2O, 1 mM MgCl2･6H2O, pH 7.2) をシリンジポンプ (ESP-64, 株式

会社 エイコム, 東京, 日本) を用いて，流速 2.0 µl/min で灌流した． 

得られた透析液から，高速液体クロマトグラフィーを用いドパミン濃度を測

定した．脳内微小透析自動システム HTEC-3000MAD (株式会社 エイコム, 東

京, 日本) ならびに微小生体試料分析システム HTEC-300，マイクロシリンジ

ポンプ ESP-64，オートインジェクターESA-20，データ処理装置 EPC-500，

マイクロダイアリシスシーベルユニット TSU-20C を用いた．分離カラムには

EICOMPAC CAX (2.0 mm i.d.×200 mm) を用いた．移動相は 30％メタノー

ル，5 mg/l EDTA・2Na (ethylenediammine-N,N,N’,N’-tetraacetic acid) を含

有する 0.1 mol/l 酢酸アンモニウム緩衝液 (pH 6.0) を用い，流速 250 µl/min

とした．また，カラム温度 35℃，加電圧 +450 mV vs Ag/AgCl (参照電極) に

設定した． 
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ドパミンの基礎遊離量が安定した後 20 分間隔でサンプリングを開始し，40

分後にケタミン投与を行い，その後 80 分間測定した． 

 

6) 統計処理 

第 2 章 第 3 節 第 2 項 4)に準じた． 
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第 3 項 結果 

1) ケタミンのシナプス応答におよぼす GABAA受容体拮抗薬の影響 

ケタミン (5 mg/kg, i.p.) でみられた誘発集合電位の減弱は，GABAA受容体

拮抗薬のビククリン (0.2 µg/rat, i.c.v.) 前投与により有意に抑制された (Fig. 

23)．ビククリン (0.2 µg/rat, i.c.v.) 単独投与では誘発集合電位に影響をおよぼ

さなかった (AUC (%･min/1000): 3.86±0.40, n=6)． 
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Fig. 23.  Effect of GABAA Receptor Antagonist on Ketamine-induced Synaptic 

Inhibition in the Rat mPFC 

Specimen recordings (A), time course responses (B) and area under the curves (AUC) 

(C) of the population spike amplitudes (PSA) after ketamine (5 mg/kg, i.p.) with or 

without bicuculline (0.2 µg/rat, i.c.v.). Data are expressed as mean ± SEM.  

The number of rats tested are shown in parentheses. *p<0.05. 
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bicuculline 
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2) 6-OHDA 前処置ラットにおけるケタミンのシナプス応答 

6-OHDA 前処置ラットの皮質ドパミン，DOPACならびにHVA含量はSham

群に比べ，著しく減少していた．一方，セロトニンならびに 5-HIAA 含量は，

6-OHDA 前処置の影響を受けなかった(Table 6)．ケタミン (5 mg/kg, i.p.) で

みられた誘発集合電位の抑制は，6-OHDA (150 µg/rat, i.c.v.) 前処置ラットで

は消失した(Fig. 24)． 
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－ 6-OHDA 

+ 
+ 

(10) (7) 
6-OHDA + ketamine 5 mg/kg (7) 
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time after ketamine administration (min) 

Table 6.  Cortical Contents of DA, 5-HT and Their Metabolites in 6-OHDA Lesioned Rats 

 

(pg/mg wet weight) 

mean ± SEM. *p<0.05 vs. Sham 

* * * 

(A) 

Fig. 24.  Effects of Pretreatment with 6-OHDA on Ketamine-induced Synaptic 

Inhibition in the Rat mPFC 

Specimen recordings (A), time course responses (B) and area under the curves (AUC) (C) 

of the population spike amplitudes (PSA) after ketamine (5 mg/kg, i.p.) in 6-OHDA 

lesioned rats. Data are expressed as mean ± SEM. The number of rats tested are shown 

in parentheses. *p<0.05 vs. ketamine in intact rats. 

 

6-OHDA 

(150 µg/rat, i.c.v.) 
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3) ケタミンのシナプス応答におよぼすドパミン D1ならびに D2受容体拮抗薬

の影響 

ケタミン (5 mg/kg, i.p.) による誘発集合電位の減弱は，ドパミン D1受容体

拮抗薬の SCH23390 (10 µg/rat, i.c.v)前投与により有意に抑制された (Fig. 25)． 
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Fig. 25.  Effects of D1 Receptor Antagonist on Ketamine-induced Synaptic Inhibition 

in the Rat mPFC 

Specimen recordings (A), time course responses (B) and area under the curves (AUC) (C) 

of the population spike amplitudes (PSA) after ketamine (5 mg/kg, i.p.) with or without 

SCH23390 (10 µg/rat, i.c.v.). Data are expressed as mean ± SEM.  

The number of rats tested are shown in parentheses. *p<0.05. 
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一方，ドパミン D2受容体拮抗薬のハロペリドール (1.5 mg/kg, i.p.) はケタ

ミン (5 mg/kg, i.p.) による誘発集合電位の抑制に影響を与えなかった (Fig. 

26)．SCH23390 (10 µg/rat, i.c.v.) (AUC (%･min/1000): 4.04±0.28, n=4) およ

びハロペリドール (1.5 mg/kg, i.p) (AUC (%･min/1000): 4.21±0.20, n=4) 単

独投与による誘発集合電位への影響はみられなかった． 
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Fig. 26.  Effect of D2 Receptor Antagonist Haloperidol on Ketamine-induced Synaptic 

Inhibition in the Rat mPFC 

Specimen recordings (A), time course responses (B) and area under the curves (AUC) 

(C) of the population spike amplitudes (PSA) after ketamine (5 mg/kg, i.p.) with or 

without haloperidol (1.5 mg/rat, i.p.). Data are expressed as mean ± SEM.  

The number of rats tested are shown in parentheses. 
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4) ケタミンによる mPFC 細胞外液中のドパミン濃度変化 

 ケタミン (5 and 25 mg/kg, i.p.) により，mPFC での細胞外液中のドパミン

濃度は有意に増加し，その反応には用量依存性がみとめられた (Fig. 27)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Fig. 27.  Effects of ketamine on extracellular dopamine (DA) levels in the medial 

prefrontal cortex under anesthesia 

Time-course changes (A) and area under the curve (AUC) (B) calculated 60 min after 

administration. Each value represents the mean ± SEM. Numbers of animals tested are 

indicated in parentheses.  *p<0.05 and ** p<0.01 vs. saline groups. 

(A) (B) 
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第 4 項 考察 

本節では，統合失調症の認知機能障害と GABA 神経の調節機能不全との関連

性に焦点を当て，ケタミン (5 mg/kg, i.p.) のシナプス伝達調節機構に GABA

あるいはドパミン神経系が関与しているか否かについて神経薬理学的に検討し

た．GABAA 受容体拮抗薬のビククリン前投与により，ケタミンのシナプス伝

達抑制作用が減弱された結果から，GABAA 受容体がケタミンのシナプス応答

に関与していることが示唆された．すなわち，ケタミンによる海馬 CA1‐

mPFC 神経回路のシナプス伝達抑制は，GABAA 受容体を介していると考えら

れた． 

一方，ケタミンのシナプス伝達抑制は，ドパミン神経毒の 6-OHDA 前処置に

より消失したことから，ドパミン神経系が重要な役割を担っていると考えられ

た．興味深いことに 6-OHDA 前処置群では，ケタミン投与によりシナプス伝達

効率はむしろ増強する．すなわち mPFC のドパミン神経活動が低下している際

には，ケタミンのシナプス応答は，MK801 と同様にシナプス伝達を促進する

方向に転じた．ケタミンは，NMDA 受容体のみならずドパミン受容体刺激作

用を示すことが報告されている．61) また，mPFC の細胞外液中ドパミン濃度

はケタミン (5 mg/kg, i.p.) により有意に増加した．したがって，未処置ラット

でみられたケタミンと MK801 のシナプス応答の違いは，ドパミン神経あるい

はドパミン受容体を介した調節機構における両薬物の作用の違いを反映してい

るのかもしれない． 

ケタミンのシナプス伝達抑制は，ドパミン D1 受容体拮抗薬による前処置で

消失した．一方ドパミン D2 受容体拮抗薬による影響はみられなかった．これ

らの結果から，ケタミンはドパミン D1 受容体を介して，シナプス伝達を抑制

していることが明らかになった．皮質前頭前野のドパミン D1 受容体は認知機

能に関与していると考えられている．29, 63) 例えば，統合失調症患者の認知機

能障害を改善する非定型抗精神病薬のクロザピンはドパミン D1 受容体拮抗作

用により長期増強形成を増強する．29) 一方，ドパミン D1受容体は長期増強形

成抑制にも関わっている．例えばメタンフェタミンを反復投与すると，長期増

強形成抑制がみられ，この抑制はドパミン D1受容体拮抗薬で回復する．64) こ

のように，mPFC におけるシナプス可塑性の形成は，ドパミン神経活動が低下
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あるいは過亢進しても抑制される，いわゆる Bell-shape を示すことが知られて

おり，このシナプス応答にはドパミン D2受容体ではなく，ドパミン D1受容体

が関与していると考えられている．65) ケタミンによる長期増強形成抑制が，ド

パミン D1 受容体を介しているか否かは，今回明らかにできなかったが，興味

深い課題である．もし，ケタミンによる長期増強抑制が，ドパミン D1 受容体

拮抗薬で回復するならば，すなわち長期増強が形成されるならば，ケタミンに

よるドパミン神経活動亢進状態 (mPFC の細胞外液中ドパミン遊離量促進に

より推測される) では，ドパミン D1受容体を介して長期増強が抑制されるとい

う仮説を支持することになるかもしれない． 

以上の結果をTable 7にまとめた．ケタミンはPPIを障害する用量 (5 mg/kg, 

i.p.) で，海馬 CA1－mPFC 神経回路のシナプス可塑性を含むシナプス伝達を

抑制した．このシナプス伝達の抑制には GABAA受容体を介した GABA 神経な

らびにドパミン D1 受容体を介したドパミン神経調節機構が関与していること

が示唆された．また，ケタミン (5 mg/kg, i.p.) は paired pulse 応答を促進し

たこと，および mPFC のグルタミン酸濃度を低下させたこと (データ未掲載) 

を考え合わせると，ケタミンはプレシナプス調節機構を介して，mPFC のシナ

プス伝達を抑制していると考えられた． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 7.  Summary of Behavioral, Electrophysiological and Neuropharmacological 

Effects of Ketamine 
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ケタミンは GABAA受容体あるいはドパミン D1受容体を介し，どのような機

序で海馬 CA1－mPFC のシナプス伝達を抑制するのだろうか．フェンシクリジ

ンや MK801 を用いた多くの研究から，NMDA 受容体を介した GABA 神経調

節機構が皮質に存在していることが示唆されている．17, 52, 59, 66) したがって，

ケタミンは，フェンシクリジンや MK801 と同様，GABA 神経活動を抑制（脱

抑制）している可能性も否定できない．しかし，ケタミンのシナプス伝達抑制

機構にはドパミン神経系が関与しているため，ドパミン D1 受容体を介した調

節が，NMDA 受容体遮断による GABA 神経による抑制性調節を凌駕している

のかもしれない．最近，double in situ hybridization を用いた分子生物学的手

技により，PFC の錐体細胞あるいは GABA 神経にはドパミン D2受容体よりド

パミン D1受容体が多く存在していることが明らかになった．67) また多くの研

究は，ドパミン D1受容体を介した GABA 神経活動の調節機構が皮質に存在し

ていることを明らかにしている．57, 68-71) 例えば Seemans ら 70) は，ドパミン

D1受容体作動薬は皮質錐体細胞の GABA 神経活動を刺激し，抑制性シナプス

後電位 (IPSC)の促進を引き起こすことを示している．このような文献的考察

を踏まえ，以下の作業仮説を立てた (Fig. 28)．低用量のケタミン (5 mg/kg, 

i.p.) は VTA から投射しているドパミン神経活動を亢進し，ドパミン D1受容体

を介して介在ニューロンである GABA 神経を興奮させ，プレシナプス調節機構

によりグルタミン酸作動性神経の活動を抑制することによって，結果的に

mPFC のシナプス伝達を抑制する．これに加えて，高用量のケタミンは，ポス

トシナプスの NMDA 受容体を遮断することにより，グルタミン酸作動性神経

活動を抑制し，mPFC のシナプス伝達を抑制すると考えられる． 
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ケタミンが示す多様な薬理作用は，投与量によって関与する責任受容体ある

いは作用部位の違いから説明できる可能性がある．言い換えれば，ドパミン－

GABA－グルタミン酸神経相互調節のインバランスが，認知機能障害と関連し

ているのかもしれない．したがって，mPFC におけるケタミンのシナプス伝達

調節機構を明らかにすることは，認知機能障害の神経科学的基盤の解明のみな

らず，がん性痛治療における鎮痛補助薬としてのケタミンの有効性を理解する

上でも，意義があるものと思われる． 

 

  

Fig. 28.  Hypothesis of Ketamine-induced Synaptic Inhibition in the Rat 

Hippocampal-mPFC Pathway 
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第 3 章 ラット侵害刺激応答及び皮質機能に対する 

ケタミン及びモルヒネ併用投与の影響 

第 1 節 侵害刺激応答に対する影響 

第 1 項 目的 

ケタミンは，がん性痛を有する患者に鎮痛補助薬としてオピオイドと併用し

て用いられている．ケタミンは麻酔量以下で鎮痛作用を示すことが知られてお

り，鎮痛補助薬として用いる場合は麻酔作用を示さない低用量 (sub-anethetic 

dose) で用いられる．さらに，ケタミンはオピオイドと併用することでオピオ

イドの投与量を減少させることができるとの臨床報告もあることから，オピオ

イドの鎮痛耐性に対して拮抗作用を有すると考えられている．市立札幌病院緩

和ケアチームにおいても臨床的経験に基づき，ケタミンの鎮痛作用のみならず，

オピオイド鎮痛耐性拮抗作用を期待して積極的に使用している．しかし，ケタ

ミンの鎮痛補助薬としての有用性を示す大規模でエビデンスレベルの高い臨床

報告は少なく，その投与方法は未だ確立していない．基礎的研究においても，

ケタミンとオピオイドを併用した鎮痛効果に関する報告は少なく，その機序は

明らかになっていない． 

臨床的には，低用量のケタミンによる副作用がしばしば認められ，特に幻覚，

悪夢といった中枢性の副作用が臨床的に問題となることがある．そのため，副

作用リスクを軽減するためにも，用量設定を含めた投与方法の確立が強く求め

られている．前章の動物実験にて，麻酔作用を示さないケタミン (5 mg/kg i.p.)

でも聴性驚愕反応試験におけるPPI及び皮質前頭前野シナプス伝達を抑制する

ことが明らかとなった．この結果は臨床的知見とも一致するものである．一方，

より低用量のケタミン (1 mg/kg, i.p.) は皮質機能に影響を与えないことも明

らかとなった． 

これらの結果を踏まえ，本章では，より低用量のケタミン (1 mg/kg, i.p.) を 

モルヒネに併用投与することによる侵害受容応答への影響について，行動学的

および免疫組織学的視点から検討した． 
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第 2 項 方法 

1) 実験動物 

第 2 章 第 1 節 第 2 項 1) に準じた． 

 

2) 使用薬物 

ケタミン及びモルヒネ (武田薬品工業株式会社, 大阪, 日本) は 0.9%生理食

塩水 (生理食塩水: saline) に溶解し，使用直前まで遮光保存した．ラットの体

重 100 g 当たり 0.5 ml になるように溶液を調製し，腹腔内 (intraperitonially: 

i.p.) に投与した．コントロール群には同容量の溶媒 (生理食塩水) を投与した． 

 

3) 行動学的方法（熱板法） 

動物を薬物投与 20 分後にアクリルで覆った 52±1°Cの熱板 (直径 21cm, ス

テンレス製, 株式会社 夏目製作所, 東京, 日本) の上に置き，疼痛回避行動の

指標となる足舐め行動 (Licking) または飛び上がり行動 (Jumping) がみられ

るまでの反応潜時 (Reaction latency) を記録した．組織の損傷を防ぐため

Cut-off 値は 30 秒とした． 

ケタミン (1, 5 and 25 mg/kg, i.p.) 及びモルヒネ (0.2, 1 and 2 mg/kg, i.p.) 

単独投与の行動応答評価として，0.9%生理食塩水または薬物の腹腔内投与 20

分後に実験を行った．次に，ケタミン (1 mg/kg, i.p.) とモルヒネ (0.2, 1 and 

2 mg/kg, i.p.) の併用投与の行動応答評価として，0.9%生理食塩水またはケタ

ミン腹腔内投与直後に 0.9%生理食塩水またはモルヒネを腹腔内投与し 20 分

後に同様に実験を行った． 

 

4)  免疫組織学的染色 

熱板法による足蹠熱性刺激 2 時間後，ラットをペントバルビタール (60 

mg/kg, i.p. 大日本住友製薬株式会社, 東京, 日本) で麻酔した．その後，4%パ

ラホルムアルデヒド (和光純薬工業株式会社, 大阪, 日本)含有 0.1 M リン酸緩

衝液 (PB; pH 7.2) を左心室から灌流し，脳を摘出した．一晩の後固定を行っ

た後，30%スクロース含有 0.1 M PB に置換し，OCT compound (サクラファイ

ンテックジャパン株式会社, 東京, 日本) に包埋して，-80℃にて保存した．ク
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リオスタット (HM 300, Leica, Germany) を用いて厚さ 30 µm の冠状断凍結

切片を作成し，0.01%アジ化ナトリウム和光純薬工業株式会社, 大阪, 日本) 含

有 0.1M PB にて，4℃で保存した． 

 PAG を含む冠状切片を，10%正常ロバ血清 (Jackson Immuno Research, 

USA) を含む界面活性剤 (Triton-X) 含有リン酸緩衝液生理食塩水 (PBST) 中

で，1 時間ブロッキング処理を施したのち，1 次抗体を室温にて一晩反応させ

た．1 次抗体は，ウサギ抗 c-Fos抗体 (1:20,000; PC38T, Calbiochem) とマウ

ス抗 NeuN抗体 (1:2,000 MAB377, Chemicon) を用いた．PBST で洗浄後，2

次抗体を室温にて遮光下で 1 時間反応させた．2 次抗体として 1 次抗体に用い

た動物種に特異的結合能をもつ Alexa Fluor 488-あるいは Alexa Fluor 

555-conjugated antibody を 1:200 の希釈倍率で用いた．PBST で洗浄後，切

片をスライドガラスに貼り付け風乾させ，Vectorshield (Vector) を用いて封入

した．画像は共焦点レーザー顕微鏡 (FV1000, オリンパス株式会社, 東京, 日

本) を用いて取得した． 

 

5) c-Fos 陽性細胞の定量解析 

免疫組織化学的染色により取得した画像をコンピュータに取り込み，一定面

積 (675 µm×675 µm) において，バックグラウンドよりも一定以上の信号強度

を示す c-Fos 陽性細胞を，ImageJ (NIH) を用いて，自動的にカウントした．

PAG は bregma から尾側に 7.8 mm に位置する部位を中心として選択した．

c-Fos 陽性細胞は，bregma から-7.8 mm の冠状断スライスを中心に前後 30 µm

ごとに作成した切片の背内側 PAG (dorsomedial PAG: DMPAG)，背外側 PAG 

(dorsolateral: DLPAG)，外側 PAG (lateral PAG: LPAG)，及び腹外側 PAG 

(ventrolateral: VLPAG) の各部位においてそれぞれ 3 回行い，平均値をその個

体の値とした． 

 

6) 統計処理 

同一用量のモルヒネ単独投与と併用投与の比較には Student’s unpaired 

T-test を用いた．それ以外は第 2 章 第 1 節 第 2 項 4) に準じた． 
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第 3 項 結果 

1) 足蹠熱性刺激に対する行動応答に対する 

ケタミン及びモルヒネ併用投与の影響 

ケタミンは用量依存的に熱性刺激に対する反応潜時を延長させる傾向がみら

れた．ケタミン (25 mg/kg, i.p.)はコントロール群 (生理食塩水群) と比較して，

反応潜時を有意に延長させた．しかし，ケタミン (1 and 5 mg/kg, i.p.) は反応

潜時を延長させなかった (Fig. 29)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

モルヒネは用量依存性に熱性刺激に対する反応潜時を延長した． 

モルヒネ (1 and 2 mg/kg, i.p.) はコントロール群 (生理食塩水群) と比較して，

有意に反応潜時を延長させた．モルヒネ (0.2 mg/kg, i.p.) は反応潜時を有意に

延長しなかった (Fig. 30)． 

これまでの結果から，副作用リスクが少なく，鎮痛作用も示さない投与量す

なわち無作用量のケタミン (1 mg/kg, i.p.) をモルヒネ (0.2, 1 and 2 mg/kg, 

Fig. 29.  Analgesic Activity of Ketamine  

The analgesic dose of ketamine was determined in the hot plate test. At a 

dose of 25 mg/kg, but not 1 and 5 mg/kg, ketamine significantly increased 

reaction latency compared with the saline group. Data are expressed as 

mean ± SEM. **p<0.01 vs. saline groups. The number of rats tested is 

shown in parentheses. 
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i.p.) と併用し，モルヒネの鎮痛効果への影響を検討した．ケタミン (1 mg/kg, 

i.p.) をモルヒネ (1 mg/kg, i.p.) と併用すると，コントロール群 (ケタミン＋生

理食塩水群) と比較し有意に反応潜時を延長し，さらにはモルヒネ (1 mg/kg, 

i.p.) 単独で投与した場合と比較しても有意な延長がみられた．モルヒネ (0.2 

mg/kg, i.p.) に併用しても，コントロール群，モルヒネ (0.2 mg/kg, i.p.) 単独

投与群いずれとも有意な延長はみられなかった．モルヒネ (2 mg/kg, i.p.) に併

用すると，コントロール群 (ケタミン＋生理食塩水群) と比較し有意な延長が

認められたが，モルヒネ (2 mg/kg, i.p.) 単独投与群と比較して有意な延長は認

められず，いずれの群も反応潜時はCut-off値 (30 sec) 付近まで延長していた． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 30.  Synergistic Effects of Ketamine and Morphine on the Analgesic Activity  

The concomitant effects of ketamine and morphine were determined in the hot plate 

test. Coadministration of 1 and 2 mg/kg morphine with 1 mg/kg ketamine produced a 

significant increase in reaction latency compared with the saline group (*p<0.05). 

Moreover, the morphine-induced analgesic effect was significantly enhanced by the 

subanalgesic dose of ketamine ($p<0.05). Data are expressed as mean ± SEM. 

**p<0.01 vs. saline groups. ##p<0.05 vs. ketamine 1 mg/kg alone groups. $p<0.05 vs. 

morphine alone. The number of rats tested is shown in parentheses. 
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2) 足蹠熱性刺激に対する PAG での c-Fos 発現 

熱性刺激を負荷しない状態でのPAG各部位の c-Fos発現数 (cells/(675 µm)2, 

n = 4)は以下の通りであった．DMPAG (27.8±1.4), DLPAG (52.0±3.1), LPAG 

(52.0±5.1), VLPAG (40.0±1.7)．熱性刺激負荷により誘発された c-Fos 発現数

(cells/(675 µm)2, n = 4)はそれぞれ，DMPAG (28.0±2.2), DLPAG (50.8±4.1), 

LPAG (42.8±5.0), VLPAG (60.5±4.9)であり，VLPAG においてのみ有意な発

現数増加が認められた (F 1.6 = 26.0 , **p<0.01) (Fig. 31)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(B) 

Fig. 31.  c-Fos Expression Induced by Noxious Thermal Stimulus in the Periaqueductal 

Gray (PAG)  

A, High-power photographs shows basal c-Fos expression of no-stimulus (left) and 

thermal stimulus-induced c-Fos expression (right) in the ventrolateral PAG (VLPAG). B, 

The number of thermal stimulus-induced c-Fos-positive neurons in the dorsomedial 

PAG (DMPAG), dorsolateral PAG (DLPAG), lateral PAG (LPAG), and VLPAG. The 

expression of c-Fos-positive neurons significantly increased in the VLPAG, but not 

DMPAG, DLPAG, and LPAG. Data are expressed as mean ± SEM. *p<0.05 vs. 

nonstimulus groups (B). Bar, 30 µm. 

(A) 
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3) 熱性刺激誘発 c-Fos 発現に対する 

ケタミン及びモルヒネ併用投与の影響 

VLPAG における熱性刺激誘発 c-Fos 発現数 (cells/(675 µm)2, n = 4) は以下

の通りであった．生理食塩水 + 生理食塩水 (60.5±4.9), ケタミン + 生理食塩

水 (61.25±5.9), 生理食塩水 + モルヒネ (56.8±1.6), ケタミン + モルヒネ 

(34.5±4.7). 

このVLPAGにおける c-Fos発現数増大はケタミン (1 mg/kg, i.p.) ならびに

モルヒネ (1 mg/kg, i.p.) の併用投与により有意に抑制された (F 3, 12 = 2.0, 

*p<0.05)．しかし，ケタミン (1 mg/kg, i.p.) またはモルヒネ (1 mg/kg, i.p.) の

それぞれの単独投与では c-Fos 発現の抑制は認められなかった (Fig. 32). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(A) (B) 

Fig. 32.  Effects of Ketamine and/or Morphine on c-Fos Expression Induced by Noxious 

Thermal Stimulus in the Periaqueductal Gray (PAG)  

A, High-power fluorescent photographs shows the effect of ketamine and/or morphine 

administration on thermal stimulus-induced c-Fos expression. Coadministration of 

ketamine (1 mg/kg) and morphine (1 mg/kg) suppressed c-Fos expression in the VLPAG. 

B, The number of thermal stimulus-induced c-Fos-positive neurons after 

coadministration of ketamine and morphine in the VLPAG. Data are expressed as mean 

± SEM. *p<0.05 vs. saline + saline groups (B). Bar, 30 µm. 
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第 4 項 考察 

ケタミン (1 mg/kg, i.p.) は，生理食塩水 群と比較して熱板法における反応

潜時に影響を及ぼさないことが明らかとなった．また，前章にて，ケタミン (1 

mg/kg, i.p.) は皮質機能に影響を及ぼさないことも明らかとなっている．一方，

モルヒネ (1.0 and 2.0 mg/kg, i.p.) は熱板法における反応潜時を延長させた．

これらの結果を踏まえ，単独では作用を示さない低用量のケタミン (1 mg/kg, 

i.p.) を，鎮痛効果を示す最少用量のモルヒネ (1.0 mg/kg, i.p.) に併用投与する

と熱性刺激に対する鎮痛作用が増強した．この結果より，低用量のケタミンは

モルヒネの鎮痛効果を増強することが示唆された． 

モルヒネの鎮痛作用発現に重要な脳部位である PAG 4) は動物において，恐怖

やストレス，痛みに対する行動応答や身体的反応，自律神経反応に重要な役割

を担っている．72) 解剖学的に，PAG は背側，外側，腹側に分けられ，生理学

的，行動学的にその機能が区別され，それぞれ神経経路も異なっている．73) た

とえば，背側 PAG を刺激すると恐怖や不安を誘発や，血圧上昇，発声がみら

れる．これは感情に関連した反応である．一方，VLPAG を刺激すると痛みや

Freezing を誘発する．74) 吻側延髄腹内側部 (rostral ventromedial medulla：

RVM) に沿って下行性に投射している PAG は，オピオイドの鎮痛作用を介す

る解剖学的に重要な部位である．オピオイドは VLPAG に投与したときのみ抗

侵害作用を示す．75) このことは VLPAG がオピオイドを介した鎮痛作用の調節

に重要な部位であることを示している．本研究によって，熱性刺激が VLPAG

での c-Fos 発現を誘発することが示され，それはケタミン (1 mg/kg, i.p.) とモ

ルヒネ (1 mg/kg, i.p.)の併用投与によって抑制されたことが明らかとなった．

Fos ファミリーの転写因子の誘導は様々な刺激に対する神経の興奮の指標とし

て広く用いられている．76) この c-Fos 発現は，VLPAG 活性化による神経調節

機構が，モルヒネとケタミンの併用投与による相乗的な鎮痛効果の基盤である

ことを示している． 

鎮痛補助薬としてモルヒネに併用した際のケタミンの神経学的機序や分子的

機序は明らかになっていない．最近，PAG においてオピオイド µ 受容体が活性

化することで，プロテインキナーゼ C (PKC)/ プロテインキナーゼ A (PKA) 調

節機構を介した NMDA 受容体から負のフィードバックが働く相互調節機構が

http://www.shiga-med.ac.jp/~koyama/analgesia/anat-midbrain.html#rvm
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報告された．4,5) これらの受容体の後シナプス機構は侵害刺激の伝達や調節に

関連している可能性がある．このオピオイド µ 受容体と NMDA 受容体間の相

互調節機能は双方向性である．しかしながら，NMDA 受容体の持続的な活性

化は神経障害性痛の原因である．モルヒネを含むオピオイドは，NMDA 受容

体活性化の刺激となるオピオイド µ 受容体と NMDA 受容体の結合を阻害する

可能性がある．それが，オピオイド µ 受容体シグナル伝達拮抗作用やオピオイ

ド鎮痛耐性拮抗作用の原因かもしれない．つまり，モルヒネの作用を抑制性に

調節する NMDA 受容体の活性化を防ぐことが，ケタミンの鎮痛補助薬として

の作用機序の一端かもしれない． 
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第 2 節 皮質機能に対する影響 

第 1 項 目的 

第 3 章 第 1 節では，行動学的，免疫組織学的実験により，モルヒネ (1 mg/kg, 

i.p.) にケタミン (1 mg/kg, i.p.) を併用することで，モルヒネの鎮痛効果が増

強することが示唆された．第 2 章では低用量のケタミン (1 mg/kg, i.p.) は皮質

機能に影響を与えないことも明らかとなっている． 

 そこで，本節では臨床において求められている副作用リスクの少ない投与量

をさらに追究することを目的として，ケタミン (1 mg/kg, i.p.) とモルヒネ (1 

mg/kg, i.p.)   の併用投与が皮質機能に影響を与えるか否かについて，行動学

的および電気生理学的手法を用いて検討した． 

 

第 2 項 方法 

1) 実験動物 

第 3 章 第 1 節 第 2 項 1) に準じた． 

 

2) 使用薬物 

第 2 章 第 1 節 第 2 項 2) に準じた． 

 

3) 聴性驚愕反応試験 

第 2 章 第 1 節 第 2 項 3) に準じた． 

 

4) 電気生理学的方法 (麻酔下) 

ウレタン (1 g/kg, i.p.) 麻酔下で，覚醒下と同様の方法で記録電極および刺激

電極を挿入し記録波形の確認を行った． 30 分間誘発集合電位を記録したのち，

0.9%生理食塩水またはケタミン (1 mg/kg) を腹腔内投与し，直後に 0.9%生理

食塩水またはモルヒネ (1 mg/kg, i.p.) を投与後，40 分間，誘発集合電位を記

録した． 
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5) 統計処理 

すべてのデータは平均値±標準誤差 (mean ± SEM) で表した．誘発集合電

位は薬物あるいは0.9%生理食塩水投与直前値を100%とし，百分率で換算した． 

統計解析は驚愕反応，PPI，誘発集合電位の 40 分間の AUC 値それぞれにつ

いて，two-factor ANOVA の後，交互作用を比較した．危険率 5%未満 (p<0.05)

を統計学的に有意とみなした． 
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第 3 項 結果 

1)  PPI に対するケタミン及びモルヒネ併用投与の影響 

ケタミン (1 mg/kg, i.p.) 及びモルヒネ (1 mg/kg, i.p.) は，単独投与では聴

性驚愕反応試験における PPI には影響を与えなかった．さらに，ケタミン (1 

mg/kg, i.p.) とモルヒネ (1 mg/kg, i.p.) の併用投与も PPI には影響を与えな

かった (Fig. 33 A)． 

モルヒネ (1 mg/kg, i.p.) 単独投与は，驚愕反応を抑制する傾向がみられたが，

有意な差は認められなかった．また，ケタミン (1 mg/kg, i.p.) 群の，驚愕反応

はコントロール群と比較して同程度であった (Fig. 33 B)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Fig. 33.  Effects of Ketamine and/or Morphine on the Prepulse Inhibition (PPI)  

Prepulse inhibition (PPI) (A) and startle response (B) induced by ketamine (1 mg/kg, i.p.) 

and/or Morphine (1 mg/kg, i.p.) administration. Data are expressed as mean ± SEM. The 

number of rats tested are shown in parentheses.  

(A) (B) 
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2) mPFC シナプス伝達に対するケタミン及びモルヒネ併用投与の影響 

ケタミン (1 mg/kg, i.p.) 及びモルヒネ (1 mg/kg, i.p.) の単独投与は，誘発

集合電位に影響を与えなかった．さらにケタミン (1 mg/kg, i.p.) とモルヒネ 

(1 mg/kg, i.p.) の併用投与も誘発集合電位に影響を与えなかった (Fig. 34 A)．

また投与後 40 分間の AUC においても，ケタミン (1 mg/kg, i.p.) 及びモルヒ

ネ (1 mg/kg, i.p.) の単独投与及び併用投与による有意な差は認められなかっ

た (Fig. 34 B)． 

 

 

 

 

  

(A) (B) 

Fig. 34.  Effects of Ketamine and/or Morphine on Synaptic Efficacy in the 

Hippocampal-mPFC Pathway 

The hippocampal stimulation-evoked field potential in the mPFC was measured as the 

peak population spike amplitude (PSA). The time course of the PSA changes (A), and 

The area under the curve (AUC) of the PSA (B) for 40 min before and after saline, 

ketamine (1.0 mg/kg), and morphine (1.0 mg/kg) administration. Stimulation of the 

hippocampal CA1/subicular region induced a characteristic negative synaptic potential 

in the mPFC. Each time-course of response changes was expressed as the percentage of 

the PSA obtained immediately before saline, ketamine and/or morphine administration. 

Data are expressed as mean±SEM. The number of rats tested is shown in parentheses. 
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第 4 項 考察 

本節において，モルヒネ (1 mg/kg, i.p.) の単独投与及び，ケタミン (1 mg/kg, 

i.p.) とモルヒネ (1 mg/kg, i.p.) の併用投与は，聴性驚愕反応試験における PPI

を障害せず，皮質前頭前野シナプス伝達の抑制も認められなかったことから，

皮質機能に影響を及ぼさないことが示唆された． 

第 2・3 章の結果を Fig. 35 にまとめた．ケタミン (25 mg/kg, i.p.) は抗侵害

作用を示したが，皮質機能を抑制した．ケタミン (5 mg/kg, i.p.) は抗侵害作用

を示さず，皮質機能抑制作用が認められた．それに対して，低用量のケタミン (1 

mg/kg, i.p.) は，単独では抗侵害作用を示さなかった．この無作用量 

(sub-analgesic dose) のケタミンは皮質機能すなわち認知機能に影響を与えな

いことが示唆された．一方，モルヒネ (1 mg/kg, i.p.) は抗侵害作用を示す最低

用量であり，単独では皮質機能には影響を与えないことが明らかとなった． 

さらには，無作用量であるケタミン (1 mg/kg, i.p.) は，モルヒネ (1 mg/kg, 

i.p.) に併用することで，認知機能に影響を与えずに，モルヒネ (1 mg/kg, i.p.) 

の鎮痛効果を増強することが推察された． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 35.  Possible Mechanisms of Effects of Ketamine and/or Morphine on Cortical 

Functions and Antinociceptive Activity in Rats (Basbaum et al., modified from Ref77)  
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本研究では，痛みの評価として機械刺激と熱性刺激，いわゆる急性侵害刺激

に対する応答をみているため，ケタミンの神経障害性痛への効果については今

後の検討が必要である．また，今回はケタミン及びモルヒネの単回投与による

検討を行ったが，臨床ではモルヒネなどのオピオイド持続投与の際にケタミン

を併用することが多く，実際，市立札幌病院緩和ケアチームにおいても同様に，

オピオイドにケタミンを併用した持続投与を行っている．こうしたことから，

本研究での投与量と臨床用量との関連性についても単独に論ずることはできな

い．しかし，本研究により，ラットにおいて認知機能に影響を与えずに，モル

ヒネの鎮痛効果を増強させるケタミン投与量を見出したことは，臨床において

求められている副作用リスクの低いケタミンの投与方法を検討する上で有用な

情報になると考えられる． 

今後，さらにケタミンの神経薬理学的作用メカニズム及び，オピオイドとの

併用による鎮痛作用メカニズムを明らかにすることで，より安全かつ有効なケ

タミンの臨床応用が図られ，がん患者の痛みの緩和にこれまで以上に貢献する

ことが強く望まれる． 
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総 括 

 

NMDA 受容体拮抗薬であるケタミンは緩和ケア領域において，鎮痛補助薬

として重要な薬剤の一つである．ケタミンはオピオイドに併用することで，神

経障害性痛などのオピオイド抵抗性の難治性がん性痛の緩和や，オピオイド鎮

痛耐性拮抗作用によるオピオイドの減量を可能にすると言われている．しかし，

オピオイドとケタミンの併用時の有効性に関する臨床報告や基礎的研究報告は

少なく，その詳細はいまだ明らかになっていない． 

ケタミンは臨床において悪夢・幻覚といった中枢性の副作用が問題となるこ

とがあり，さらには統合失調症様症状を呈することも報告されている．動物実

験では過活動 (hyperlocomotion)，認知機能障害あるいは社会性の欠如などが

報告されている． 

本研究は，がん性痛治療における鎮痛補助薬としてのケタミンの有用性を，

市立札幌病院におけるケタミン及びオピオイド製剤の使用動向に関する後方視

的調査研究ならびにラットの行動応答及び皮質シナプス伝達を指標とした薬理

学的実験研究から明らかにすることを目的とした． 

 

第 1 章では，がん性痛マネジメントの変遷という視点から，市立札幌病院緩

和ケアチームでのケタミンの使用動向を後方視的に調査した．その結果，近年，

がん性痛治療における薬物の選択肢が増えたことで，これまで以上に適切な治

療が可能になる一方で，ケタミンの投与量には減少傾向がみられ，それに伴い

副作用リスクが低下することで，有効かつ安全に使用されるようになってきて

いることが示された． 

 

第 2 章では，ケタミンの統合失調症様副作用に関わる脳内機構を明らかにす

るために，ラット皮質前頭前野シナプス伝達機能に及ぼすケタミンの影響を検

討した． 

麻酔作用を示さない低用量のケタミン (5 mg/kg, i.p.) は皮質機能を抑制す

ることが示唆され，その作用メカニズムとして，ドパミン－GABA－グルタミ

ン酸神経相互調節のインバランスが，認知機能障害と関連している可能性が推



 

69 

 

察された．一方，低用量のケタミン (1 mg/kg, i.p.) は皮質機能に対して影響を

及ぼさないことが示された． 

 

第 3 章では，第 2 章の結果を踏まえ，鎮痛補助薬としてのケタミンの有用性

を薬理学的に検証するために，現在もがん性痛治療の中心の一つであるモルヒ

ネとの併用効果を，大脳皮質を含む痛みの制御機構に対する影響ついて追究し

た．その結果，抗侵害作用を示さず，皮質機能へも影響を与えない低用量のケ

タミン (sub-analgesic dose; 1 mg/kg, i.p.) をモルヒネ (1 mg/kg, i.p. )に併用

することで，認知機能に影響を与えずに，モルヒネ (1 mg/kg, i.p.) の鎮痛効果

を増強することが示された． 

 

以上，第 1 章における臨床的背景をもとに，ケタミンの副作用と鎮痛薬とし

ての有用性という視点からラットを用いた理学的実験研究を行った．本研究で

の投与量と臨床用量との関連性については単純に論ずることはできないが，動

物実験において認知機能に影響を与えずに，モルヒネの鎮痛効果を増強させる

ケタミン投与量を見出したことは，臨床において求められている副作用リスク

の低いケタミンの投与方法を構築する上で有用な情報を提供するものと考えら

れる． 

今後，さらにケタミンの神経薬理学的作用メカニズム及び，オピオイドとの

併用による鎮痛作用メカニズムが明らかにすることで，より安全かつ有効なケ

タミンの臨床応用が図られ，がん患者の痛みの緩和にこれまで以上に寄与する

ことが期待される． 
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