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研究成果の概要（和文）：α2受容体アゴニストであるDexmedetomidine（DXM）は周術期の鎮静目的に使用さ
れ，周術期の酸化ストレスに対して脳保護作用を示すといわれている。本課題は，DXMの抗酸化作用の機序とし
て，直接的なフリーラジカル消去作用の関与を，電子スピン共鳴法でフリーラジカルを直接測定することにより
検討した。DXMは，ヒドロキシルラジカルやスーパーオキサイドアニオンを含む酸素中心ラジカルに対する直接
的消去作用を示したが，一酸化窒素を含む窒素中心ラジカルに対しては消去作用を示さなかった。DXMの抗酸化
作用の機序として，フリーラジカル，特に酸素中心ラジカルに対する直接的消去作用の関与が示された。

研究成果の概要（英文）：Dexmedetomidine (DXM) is an α2 agonist and used for perioperative sedation.
 It is reported that DXM is neuroprotective against perioperative oxidative stress. We evaluated the
 direct scavenging activity of DXM against multiple free radical species by electron spin resonance 
spectrometry using the spin trapping method. DXM scavenged multiple oxygen-centered radicals 
including hydroxyl radical and superoxide anion in dose dependent manners. However, DXM did not 
scavenge nitrogen-centered radicals including nitric oxide. The present study demonstrated the 
direct scavenging activity of DXM against free radicals, especially oxygen-centered radicals, to 
which its antioxidative activity might be attributed.

研究分野：麻酔科学

キーワード： Dexmedetomidine　抗酸化作用　フリーラジカル　ラジカル消去能　虚血再灌流傷害　電子スピン共鳴

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年，周術期管理に関して，術後認知機能障害が注目されている。術後認知機能障害は患者の予後に大きく影響
する。その発症機序として，神経炎症の関与に加えて酸化ストレスの関与が示唆されている。周術期の鎮静目的
に使用されるα2受容体アゴニストDXMが酸化ストレスに対して脳保護作用を示すといわれている。DXM が術後認
知機能障害を予防するとの報告もあり，我々はその作用機序としてDXM の抗酸化作用の寄与を推察している。
DXMの抗酸化作用の機序の一つとして直接的なフリーラジカル消去作用の関与を明らかにした本課題の成果によ
り，DXMが周術期の酸化ストレスを軽減し，術後認知機能障害の予防する可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

α2受容体アゴニストである Dexmedetomidine（DXM，図 1）は，主に集中治療室にて人工呼吸管理さ

れている周術期の鎮静目的に使用されている。近年，大変興味深いことに，基礎研究によって DXM

が周術期の酸化ストレスに対して脳保護作用を示すことが報告されている（Rodríguez-González et 

al.,2016; Sifringer et al., 2015; Li et al., 2015; Han et al., 2015）。また，DXM はその他にも心筋虚血

（Guler et al., 2014），肺障害（Cui et al., 2015），腎虚血（Yu et al., 2016），精索捻転（Tuglu et al., 

2015），電離放射線傷害（Kutanis et al, 2016）などの酸化ストレスに対して抗酸化作用を示すことが報告

されている。しかし，その作用機序に関して α2A受容体（Paris A et al., 2006）や I1受容体（Dahmani et 

al., 2010）が関与するとの報告があるが，詳細は未だ不明である。 

周術期の最近のトピックスとして，術後認知機能障害が注目されている。術後認知機能障害が生じると

患者の予後に大きく影響する。その発症機序として，以前より神経炎症の関与が指摘されているが，近

年はこれに加えて酸化ストレスが大きく関与していることが確認されている。DXM が術後認知機能障

害を予防する可能性を示唆する報告があるが（Wang et al., 2015），我々はその作用機序として，DXM 

の抗酸化作用が寄与している可能があると推察している。 

 我々は，種々の薬剤の抗酸化作用のうち，薬剤による直接的なラジカル消去能の評価を電子スピン

共鳴法（ESR）を応用して行ってきた（Tokumaru, Kitano et al., 2009; Matsumoto et al., 2010; 徳丸, 北

野ら, 2013; Tokumaru, Kitano et al., 2018; Umeda, Kitano, Tokumaru et al., 2019）。 

 

２．研究の目的 

術後認知機能障害の発症に酸化ストレスが大きく関与していることが基礎および臨床研究にて確認さ

れている。周術期の鎮静に使用される α2作動性鎮静剤 DXM （CAS 113775-47-6; C13H16N2; MW 

200.28）が術後認知機能障害を予防することが臨床研究にて報告されているが，興味深いことに DXM

が抗酸化作用を有することを示す基礎研究もある。我々は DXM の抗酸化作用が術後認知機能障害

の予防に関与する可能性があると推測しているが，その詳細は不明である。 

そこで本研究は，DXM の抗酸化作用のうち，直接的なフリーラジカル消去能を ESR によって検証し，

その作用機序を明らかにすることを目的として実施した。 

 

 

図１ Dexmedetomidine 

 

３．研究の方法 

（１） フリーラジカルの ESR による測定 

試験管内で表１に示す８種類のフリーラジカルを発生させ，スピントラップ法により ESR で測定した。そ

こに DXM を濃度を変化させて添加し，観察されるフリーラジカルの ESR シグナルの強度の変化を定

量した。 

（２） 50%阻害濃度の算出 
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Cheng-Prusoff の式を用いたノンパラメトリック回帰分析によって濃度–反応曲線を推定し，50%阻害濃

度（IC50）を算出した。 

  𝑦 = !

!"#!"$
# 

x: DXM の濃度 

y: ラジカル信号の強度 

a, b: 定数（a が IC50を示す） 

（３） 反応速度定数の推定 

IC50 値は産生されたフリーラジカルの総量とスピントラップ剤の濃度に依存する。フリーラジカル間の比

較を行うため，反応速度定数 kDXMを以下の式により算出した。スピントラップ剤の反応速度定数 ktrapに

対する相対値として求めた。 

 𝑘%&' =
[)*+,	./0*]

23$%	
𝑘./0* 

kDXM：DXM とフリーラジカルとの反応速度定数 

ktrap：スピントラップ剤とフリーラジカルとのの反応速度定数 

[trap]：スピントラップ剤の反応速度定数） 

 

表１ 検討対象のフリーラジカルの発生法とスピントラップ剤 

 

 

４．研究成果 

（１） DXMは，tert-butyl peroxyl radical以外の酸素中心ラジカルに対して，濃度依存的な直接的消去

作用を示した（図２）。しかし，窒素中心ラジカルである一酸化窒素とDPPHに対しては，消去作用を示さ

なかった（図３）。 

（２） 酸素中心ラジカルに対するDXMの反応速度定数をIC50から算出した（表２）。この結果，DXMは

一重項酸素に対してはスピントラップ剤よりも大きな反応速度定数を持つのに対して，スーパーオキサイ

ドアニオンに対してはトラップ剤より２桁も小さな反応速度定数をもつことが示された。即ち，DXMは複

数種の酸素中心ラジカルに対して直接的消去作用をもつが，その反応速度はラジカルの種類によって

大きく異なることが示唆された。 

（３） 周術期には，全身性炎症反応に伴う好中球の活性化や虚血/再灌流傷害に伴って酸化的連鎖反
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応が生じる。この反応に対して、DXM は多種の酸素中心ラジカルを濃度依存性に消去することによっ

て、抗酸化的役割を果たすことが考察された（図４）。この場合，虚血/再灌流障害の最上流に位置する

スーパーオキサイドアニオンに対して比較的弱いながらも消去活性を持つことや，生体内で最も組織傷

害性が高いと言われるヒドロキシルラジカルを消去することは，全身性炎症反応や虚血/再灌流傷害に

伴う酸化ストレスに対する DXM の抗酸化作用にとって有利な機序であると考えられる。またこのことよ

り，術後認知機能障害の一因と考えられている活性酸素種の消去によって，DXM がその病態改善に

寄与している可能性が示唆された（図５）。 

（４） 一方，DXM は脂質ラジカルのモデルのうち tert-butyl oxyl radical は消去したが，もう一つのモデ

ルである tert-butyl peroxyl radical を消去しなかった。DXM の動脈硬化の予防効果は，あまり期待でき

ないかもしれない（図４）。 

（５） DXM は窒素中心ラジカルである一酸化窒素ラジカルに対して直接的消去能を示さなかった（図

３）。一酸化窒素は，細胞内外で情報伝達物質としての働きを持っている。DXM はこの機能を障害する

ことなく，ヒドロキシルラジカルなど有害なフリーラジカルを消去することが示唆された。 

 

 

図２ DXM の酸素中心ラジカルに対する消去作用の濃度–反応曲線 
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図３ DXM の窒素中心ラジカルに対する消去作用の濃度–反応曲線 
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