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研究成果の概要（和文）： 
	
 本研究では、麻酔科学および集中治療医学の重要なテーマである生体ストレス反応の機序と

その制御について検討した。その結果、亜酸化窒素の作用にはκオピオイド受容体が重要な役

割を果たしていること、オピオイドによる免疫抑制には DNA 損傷やオピオイド受容体以外の機

序が関与すること、低酸素誘導因子を介する遺伝子発現に対して各種薬剤や低体温が影響を及

ぼすことが明らかになった。	
 

 
研究成果の概要（英文）： 
	
 	
 	
 	
 This	
 study	
 aimed	
 to	
 investigate	
 the	
 mechanism	
 and	
 control	
 of	
 the	
 stress	
 responses	
 

induced	
 by	
 various	
 stimuli,	
 which	
 is	
 an	
 important	
 theme	
 of	
 anesthesiology	
 and	
 critical	
 

care	
 medicine.	
 	
 The	
 results	
 demonstrate	
 that	
 the	
 κ-opioid	
 receptor	
 plays	
 an	
 important	
 

role	
 in	
 the	
 action	
 of	
 nitrous	
 oxide,	
 that	
 the	
 DNA	
 damage	
 and	
 the	
 mechanism	
 other	
 than	
 

the	
 opioid	
 receptor	
 are	
 involved	
 in	
 the	
 opioid-induced	
 immunosuppression,	
 and	
 that	
 

hypoxia-inducible	
 factor-mediated	
 gene	
 expression	
 is	
 affected	
 by	
 various	
 drugs	
 and	
 

hypothermia.	
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１．研究開始当初の背景 
	
 麻酔科学の目標は、手術侵襲、各種の痛み

を代表とする生体に対する侵襲に対して生じ

る過剰な生体ストレス反応の制御と、生体機

能の保護である。この目標を達成するために

は、生体ストレス反応の機序を理解し、それ

に対して全身麻酔薬を初めとする治療手段が

どのように作用するかを明らかにする必要が

あるが、現在でも未解明の点は多い。我々は、

揮発性麻酔薬が侵害刺激に対する交感神経反

応を用量依存的に抑制せず、むしろ亢進させ

ることを臨床研究で示してきた。これは、麻

酔薬は必ずしも強い手術侵襲によって惹起さ

れる生体ストレス反応を抑制しているのでは

ないことを示す重要な知見である。	
 

	
 手術における全身麻酔の役割は、古典的に

は①意識消失、②筋弛緩、③鎮痛、④異常反

射抑制とされ、①と②については評価法がほ

ぼ確立している。生体のストレス反応を制御

することは主に③と④に相当するが、鎮痛と

異常反射抑制の程度を手術中に適切に直接評

価する方法、すなわち手術侵襲により惹起さ

れる様々なストレス反応を科学的根拠に基づ

いて総合的に評価する方法は確立されていな

い。評価法が確立していないので、真に理想

的な麻酔法は何か、何を目標にストレス反応

を制御するべきかが明確ではなく、さらに、

ストレス反応制御の意義、すなわち手術侵襲

に対するストレス反応を制御することが患者

予後に影響するかどうかも必ずしも明らかで

はない。一方、手術侵襲によって惹起される

炎症反応が生体ストレス反応の一つとして注

目され、長期予後への影響が報告されている

が、手術侵襲による炎症反応およびそれに対

する各種麻酔法の影響に関する体系的な報告

は少ない。また、最近は超短時間作用性オピ

オイド、レミフェンタニルの導入でオピオイ

ド大量投与が可能となり、循環動態が安定し

ているので手術侵襲に対する過剰な生体反応

は抑制されていると信じられているが、オピ

オイド大量投与が炎症反応を含む生体ストレ

ス反応にどのように影響するのかは明らかで

はない。このように、手術侵襲により惹起さ

れる生体のストレス反応としての自律神経反

応、内分泌学的反応、炎症反応を総合的に評

価し、麻酔関連薬物の作用を明らかにすると

ともに、実際の麻酔管理に役立てる試みは報

告がない。	
 

 

２．研究の目的 
	
 本研究の目標は、様々な侵襲に対する生体

ストレス反応の制御に関して、①遺伝子発現

変化と炎症反応に注目してストレス反応の

機序を追究すること、②ストレス反応に対す

る麻酔関連薬物特にオピオイドの作用を明

らかにすること、③外科手術におけるストレ

ス反応制御の意義を検討することである。	
 
 
３．研究の方法 
（１）亜酸化窒素の鎮痛機序	
 

	
 各種マウス（野生型マウス、ノックアウト

マウス）における亜酸化窒素の鎮痛効果を酢

酸ライジング試験、ホットプレート試験で評

価し、脊髄下降抑制系活性化について c-Fos

陽性細胞の出現により比較検討した。	
 

（２）オピオイドによる免疫抑制機構	
 

	
 ヒト末梢血由来 T細胞を一定時間モルヒネ

存在下で培養後に RNA を抽出して cDNA ライ

ブラリーを作成した。モルヒネにより発現量

が増加する cDNA を単離し塩基配列を決定し

て、モルヒネにより発現が誘導される遺伝子

を同定した。	
 

	
 ヒト末梢血由来 T 細胞およびヒト T 細胞由

来細胞株でモルヒネ投与後に細胞抽出液を

調製して、ウェスタンブロット法により

extracellular	
 signal-regulated	
 kinase 経

路、nuclear	
 factor	
 κB 経路などの細胞内情

報伝達系の変化を検討した。	
 

（３）全身麻酔と低酸素誘導因子（HIF）を介

する遺伝子発現	
 

	
 神経芽細胞腫 SH-SY5Y、肝細胞癌 Hep3B、

肺腺癌 A549 などの細胞株を用いて、HIF を介

する遺伝子発現に対して静脈麻酔薬、オピオ

イド、硫化水素、低体温が及ぼす影響につい

て、ウェスタンブロット法、レポーターアッ

セイ、RT-PCR などの分子生物学的手法により

解析した。さらに、培養細胞で観察される現

象がマウスでも観察されるかどうかを検討

した。	
 

	
 マウス脳におけるエリスロポイエチン産

生に対する各種麻酔薬の影響をウェスタン

ブロット法、ELISA、免疫組織化学などによ

り解析した。	
 

（４）人工心肺による免疫抑制の機序	
 

	
 人工心肺を使用する心臓手術を受けた患

者から採血し、単核球を分離して、生化学的

方法によって DNA 損傷とその機序について解

析した。	
 
	
 



４．研究成果	
 

（１）亜酸化窒素の鎮痛機序	
 

	
 亜酸化窒素は鎮痛作用あるいは抗侵害作用

を有することが知られているが、その機序に

は不明の点が多い。我々は、ノックアウトマ

ウスあるいは阻害薬を用いた研究により、亜

酸化窒素の鎮痛作用には、オピオイドの主な

作用点であるμオピオイド受容体は関与しな

いが、オピオイド受容体ファミリーに属する

κオピオイド受容体およびノシセプチン受容

体が関与する可能性を示した。	
 

	
 各オピオイド受容体選択的拮抗薬を用いた

研究では、κオピオイド受容体およびノシセ

プチン受容体に対する拮抗薬は亜酸化窒素の

鎮痛作用を抑制するが、δ受容体拮抗薬は影

響を及ぼさなかった。	
 

	
 次に、κオピオイド受容体欠損マウスにお

いて亜酸化窒素の作用を検討し、亜酸化窒素

の鎮痛作用はκオピオイド受容体欠損により

消失するが、鎮静作用は変化しないことが示

され、鎮痛作用はκオピオイド受容体を介す

るが、鎮静作用はオピオイド受容体以外の機

序を介することが明らかになった。今後は、

亜酸化窒素により脳内でκオピオイド受容体

発現神経細胞あるいはダイノルフィン分泌神

経細胞が活性化することを示す必要がある。	
 

（２）オピオイドによる免疫抑制機構	
 

	
 	
 オピオイドの代表であるモルヒネは、優れ

た鎮痛作用を有するが、大量投与により免疫

抑制作用を示すことが知られている。我々は

、この免疫抑制作用の分子機構を明らかにす

るために、モルヒネ投与によってT細胞に発現

が誘導される遺伝子を網羅的に解析し、モル

ヒネがDNA損傷を惹起し、p53活性化を介して

免疫抑制作用を示すことを示唆する結果を得

た。	
 

	
 ヒト末梢血由来T細胞およびヒトT細胞由来

細胞株でモルヒネ投与後にT細胞受容体を活

性化すると、モルヒネ投与を行わない場合に

比べて、extracellular	
 signal-regulated	
 

kinaseの燐酸化は増強されるが、nuclear	
 

factor	
 κB経路の活性は減弱され、IL-2産生

が低下することが明らかになった。これらの

作用はナロキソンで抑制されないことから、

オピオイドによる免役抑制にはオピオイド受

容体を介さない作用が関与することが示唆さ

れた。	
 

（３）全身麻酔と低酸素誘導因子（HIF）を介

する遺伝子発現	
 

	
 HIF-1は低酸素による遺伝子発現誘導に中

心的な役割を果たす転写因子であり、様々な

生理機能の調節に関与することが知られてい

る。我々は、静脈麻酔薬バルビツレイトは神

経由来培養細胞等においてHIF-1活性化を抑

制すること、静脈麻酔薬プロポフォールはマ

クロファージにおいてリポポリサッカライド

によるHIF-1活性化とブドウ糖代謝の変化を

抑制することを明らかにした。神経細胞腫培

養株におけるHIF-1活性とHIF-1依存性遺伝子

発現に対してオピオイド鎮痛薬が及ぼす影響

について検討し、オピオイド鎮痛薬投与後

8-24時間で、μオピオイド受容体の活性化を

介してHIF-1活性が上昇し、GLUT1、LDHA、VEGF

遺伝子発現の増加することが明らかになった

。さらに、持続する中等度の低体温状態は

HIF-1活性化と低酸素による遺伝子発現誘導

を抑制することを示した。これらの結果は、

周術期に使用される薬剤や周術期に生体に加

わるストレスが、低酸素による遺伝子発現の

変化に影響を及ぼすことを示唆している。	
 

	
 硫化水素（H2S）は、臓器虚血耐性の獲得を

促し臓器保護効果を有する。我々は、H2Sが低

酸素下HIF-1活性化に及ぼす影響について検

討した。Hep3B細胞、SH-SY5Y細胞において、

H2Sは用量依存性に低酸素誘導性のHIF-1α細

胞内蛋白質発現量を抑制し、HIF-1の標的遺伝

子であるglucose	
 transporter-1、vascular	
 

endothelial	
 growth	
 factorの発現誘導を抑制

した。低酸素下におけるH2SによるHIF-1活性

抑制はHIF-1α分解促進によると考えられる。	
 

	
 エリスロポイエチン（EPO）は、脳において

虚血や低酸素に反応して発現し、神経保護に

重要な機能を有する可能性がある。本研究で

は、麻酔薬が低酸素に曝露したマウス脳にお

けるEPO発現に与える影響について検討し、検

討したすべての麻酔薬（イソフルラン、セボ

フルラン、ハロタン、バルビツレイト、プロ

ポフォール、ケタミン）がEPO発現を抑制する

ことを明らかにした。さらに、培養細胞を用

いた検討から、アストロサイトにおいてEPO

発現が麻酔薬によって抑制されることが明ら

かになった。近年、麻酔薬が神経発達に影響

することが注目されているが、EPOが神経発達

において重要な役割を果たすことが知られて

いるので、本研究で示された麻酔薬によるEPO

発現抑制が麻酔薬の神経発達への影響に関与

している可能性がある。	
 

（４）人工心肺による免疫抑制の機序	
 



	
 CPB後の臓器機能不全や免疫抑制の機序と

して、ヒト単核球（PBMC）のアポトーシスが

ある。我々は、CPB後のアポトーシスの機序と

してヒトPBMCのDNA損傷を検討した。CPB後の

PBMCにはDNA損傷が検出され、DNA損傷修復過

程でみられるDDB2及びP53蛋白量の増加、P53

のリン酸化が確認された。CPB導入前から好中

球エラスターゼ阻害薬シベレスタットが投与

された症例では、非投与例に比べてPBMCのCPB

後DNA損傷は有意に軽度だった。	
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