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１．研究計画の概要 
本研究では動脈硬化モデルとして自然発症
型糖尿病および高血圧ラットを用い、スタ
チンの短期的および長期投与による内皮機
能改善作用に及ぼす麻酔薬（セボフルラン、
イソフルラン、プロポフォール、チオペン
タール）の影響を比較し、その機序を解明
する。 
 
２．研究の進捗状況 
１）糖尿病ラットとその対照ラット（非糖尿
病ラット）を用い、摘出大動脈の輪状標本を
作製し、アセチルコリンによる内皮依存性弛
緩反応を比較検討した。糖尿病ラットでは非
糖尿病ラットに比べ、アセチルコリンによる
血管弛緩反応が減弱していた。シンバスタチ
ンスタチン 10-5M 存在下では、糖尿病ラット
における内皮依存性弛緩反応減弱は部分的
に回復したが、非糖尿病ラットでは内皮依存
性弛緩反応に影響を与えなかった。このスタ
チンの作用機序を検討するため、両ラットの
大動脈内皮細胞を培養し、一酸化窒素（NO）
指示薬である DAF-AM を用いて NO 産生量
を測定した。ブラジキニン刺激により内皮細
胞からの NO 産生量が増加したが、糖尿病ラ
ットでは非糖尿病ラットに比べ、NO 産生量
は低下していた。でこの改善は NO 産生の増
加を伴っていた。シンバスタチン 15 分間の
前処置により糖尿病ラットでのNO産生量減
少は回復した。この結果は血管張力の結果と
一致するものであり、スタチン急性投与は糖
尿病ラットでの障害されたNO産生機能を改
善させることが明らかとなった。 
２）スタチンのこの内皮機能改善作用をさら
に詳しく検討するため、培養内皮細胞を用い、

一酸化窒素合成酵素（eNOS）タンパク量と
mRNA を測定した。シンバスタチンは eNOS
発現量を増加させたが、eNOS-mRNA レベル
には影響を与えなかった。スタチンは eNOS
転写後の過程に作用していることが示唆さ
れた。 
３）さらに、スタチンの内皮作用に及ぼす揮
発性麻酔薬セボフルランの影響を検討した
ところ、セボフルランは NO 産生増加を完全
に抑制した。この抑制作用の機序を検索した
ところ、セボフルランは eNOS-mRNA レベ
ルには影響を与えないが eNOS 発現量を抑
制していることが明らかとなった。 
 
３．現在までの達成度 
現時点では、スタチンによる内皮機能保護作
用に及ぼす麻酔薬の作用としてはセボフル
ランのみの検討となっていることから、当初
の予定よりはやや遅れている。その理由とし
て培養細胞が感染を起こし、清浄化のため一
時実験を中止せざるを得なかったためであ
る。 
 
４．今後の研究の推進方策 
今後は、静脈麻酔薬であるプロポフォールに
ついても検討を行い、セボフルランとの比較
を行う予定である。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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