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研究成果の概要（和文）：培養アストロサイトを用いて、Rho-kinaseとRacはアストロサイトにおいてTGF-βに
よるIL-6の遊離を抑制的に制御していること、その作用点はSmad経路とは独立あるいはSmad2/3より下流である
ことを示した。
ラットのcranial windowを用いて、高血糖状態ではアセチルコリンによる脳血管拡張反応はpropofol麻酔下では
保たれるが、desflurane麻酔下では阻害されること、吸入麻酔薬は濃度依存性に脳血管を拡張させるが高二酸化
炭素血症では拡張がより増強されること、desfluraneによる脳血管拡張作用増強はsevofluraneと同等であるこ
とを明らかとした。

研究成果の概要（英文）： Rho-kinase and Rac limit TGF-β-induced IL-6 release from cultured primary 
astrocytes (C8D1A cells), and the suppressive effects are exerted independently of the Smad pathway 
or at a point downstream of Smad2/3 complex.
Rat pial arteriole responses to acetylcholine are maintained during conditions of acute 
hyperglycemia with propofol anesthesia but suppressed compared with normoglycemia with desflurane 
anesthesia.
Sevoflurane or desflurane dilated pial vessels in a concentration- dependent manner and enhanced 
hypercapnia-induced cerebrovascular dilation. The rates of vasodilation were similar for sevoflurane
 and desflurane  under both normocapnia and hypercapnia.

研究分野： 神経保護

キーワード： アストロサイト　サイトカイン　脳血管反応　全身麻酔薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、脳虚血後の再灌流障害、神経変性疾患など多くの中枢神経系の疾患に感染を伴わない炎症が関与している
ことが明らかとなってきた。炎症性サイトカイン遊離機序を解明することにより、中枢神経系の様々な疾患の発
症機序の解明と、それらに対する治療薬の開発の一助となる。
全身麻酔薬が脳血管反応に与える影響を検討することで、様々な病態（高血糖時、頭部外傷時、脳手術時など）
に合わせた麻酔薬の選択、麻酔管理を可能にできる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

脳血流は化学的（脳代謝率、体温、PaCO2、PaO2）、筋原性、神経原性（自己調節能）因子な
ど様々な要因により調節されている。神経活動の亢進は局所脳代謝（グルコース代謝）を亢進さ
せ、この脳代謝率の亢進はそれに見合った脳血流の増加を伴う（脳血流—代謝カップリング）。脳
血流—代謝カップリングの詳細なメカニズムは未だに不明であるが、脳局所の代謝産物 (K+、H+、
乳酸、アデノシン、ATP)の関与が示唆されている。神経活動の活性化に伴って神経細胞から放
出されるグルタミン酸は強力な血管拡張物質である一酸化窒素の産生・遊離を促進し、脳血流—
代謝カップリングにおいて重要な役割を果たしている。 

近年、グリア細胞が脳血流—代謝カップリングにおいても重要な役割を果たしていることが明
らかになっている (Attwell et al. Nature 2010、Howarth, Front Neurosci 2014)。神経細胞か
ら放出されたグルタミン酸はグリア細胞の一種であるアストロサイトの代謝型グルタミン酸受
容体に結合し、アストロサイト内でのアラキドン酸代謝を促進し、プロスタグランディンを産
生・遊離する。またアストロサイトは血管に接しており直接局所血流に影響する。脳内の血流—
代謝カップリングは単一な機序ではなく、代謝、アストロサイト、神経細胞、血管の複雑な関係
により制御されている。健常脳の酸素代謝率は 3-3.5 ml/100g/min で、中枢神経系の活動状態、
麻酔薬、体温などの因子により影響を受けることは確実であるがその詳細は明らかではない。 

我々はこれまでに培養アストロサイトを用いて脳虚血時に同細胞から産生・遊離される炎症
性サイトカイン(インターロイキン)や神経栄養因子(GDNF)の産生・遊離に至る細胞内情報伝達
機構と麻酔薬がそれらに与える影響とその機序を明らかにしてきた (Tanabe et al.J 
Neuroinflammation 2010, 2011, Brain Res 2012, Int J Mol Med 2014, Cell Signal 2016)。 

一般に、ケタミンと亜酸化窒素以外の麻酔薬は脳代謝率を低下させるとされている。麻酔薬
が脳代謝を抑制することは、これまで主に電気生理学的手法（脳波の平坦化）により推測されて
きた。脳外科手術や頭部外傷など虚血脳にたいする手術時には特に麻酔薬が脳血流と脳代謝に
及ぼす影響を考慮することが重要となる。また、高血糖が虚血脳の障害を増強することもよく知
られているが、血糖値と脳代謝の関係は明らかではない。これまでに当教室では cranial window
法を用いて吸入麻酔薬であるイソフルラン、セボフルランが ATP 感受性 K+チャネルを介して
脳細血管を拡張することを報告した（Iida et al. Anesthesiology 1998）。現在、最近日本で使用
可能となったデスフルランに関しても検討中である。また、高血糖が脳血管拡張に及ぼす影響と
その機序も検討している。 
 
２．研究の目的 
(1)中枢神経障害時にアストロサイトから産生される神経障害因子、神経栄養因子の賛成機序を
明らかにする。 
(2) 全身麻酔薬が脳血管反応に与える影響を様々な条件で検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 神経障害因子として知られているサイトカイン(IL-1β、IL-6、TNF-α、IFN-γ)、NO、フリ
ーラディカル、興奮性アミノ酸などがアストロサイトから産生・遊離される機序を培養アストロ
サイトを用いて検討する。Immunoblot 法、PCR 法、ELISA 法などを用いてその細胞内情報伝達機
構を解明する。 
(2) 全身麻酔薬が脳血管の反応性に与える影響をラットの脳窓法を用いて検討する。生体の条
件を変えて、反応が様々な病態下でどの様に変化するかを検討する。 
 
４．研究成果 
(1) ラット初代培養アストロサイト株（C8D1A 細胞）では、Transforming growth factor (TGF-
β)が IL-6 遊離を促進することを見出し、その遊離機序を以下の様に解明した。1) Smad2 の阻
害剤である SIS3 は TGF-βによる IL-6 遊離を抑制した。2) Rho-kinase 阻害剤である fasudil、
Y-27632、Rac 阻害剤である NSC23766 は TGF-βによる IL-6 遊離を促進した。3)RhoA-siRNA、Rac-
siRNA による RhoA、Rac の knockdown は TGF-βによる IL-6 遊離を促進した。4) TGF-βtype 1 
receptor kinase 阻害剤である LY364947 は TGF-βによる IL-6 遊離を抑制した。5) Fasudil、
Y-27632、NSC23766 は TGF-βによる Smad2、Smad3 のリン酸下には影響を与えなかった。 
以上から、Rho-kinase と Rac は TGF-βによる IL-6 遊離を抑制しており、その作用点は Smad 経
路とは独立しているか、あるいは Smad2/3 complex の下流であると推測された。 
 
(2)ラット頭蓋骨に穴を開け、脳表面の血管が観察できる様にした(頭窓法)。1) 血中の二酸化炭
素濃度が正常範囲内であれば、desflurane 麻酔下でも sevoflurane 麻酔下でも脳血管は麻酔薬
の濃度依存性に拡張した。2) 高二酸化炭素血症状態では、脳血管は有意に拡張し、desflurane
麻酔下 sevoflurane 麻酔下共に、脳血管拡張は更に増強された。3) Desflurane 麻酔下と
sevoflurane 麻酔下では拡張の程度に差はなかった。以上より、近年日本で使用開始となった
desflurane の脳血管反応に対する作用はこれまで使用されていた sevoflurane と同程度の影響
であり、脳神経外科手術に対して sevoflurane と同様の安全性が期待できると推測された。 
 
(3) ラット頭窓法を用いて以下の結果を得た。1)血糖値が正常範囲内であれば desflurane 麻酔



下でも propofol 麻酔下でも頭窓内に投与した acetylcholine に対する脳血管の反応(拡張)は保
たれていた。2) 高血糖状態では propofol 麻酔下では acetylcholine に対する脳血管拡張は保
たれていたが、desflurane 麻酔下では acetylcholine に対する脳血管拡張は阻害された。3) 高
血糖状態での propofol による血管反応の維持は propofol の基質である intralipid 単独の投与
によっても保たれた。以上より、高血糖時には脳血管の反応性を保つ面から考えると propofol
麻酔が desflurane より優れている可能性が示唆された。 
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