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研究成果の概要（和文）：生体内ペプチドによる麻酔およびショック時の血管反応ならびに生体

反応に及ぼす影響を検討した。新しい鎮静薬であるベンゾジアゼピン誘導体の JM1232(-)に関

して人血管に対する直接的影響とラットを用いた in vivoでの循環反応に及ぼす影響に関して

検討した。またヒトインスリン感受性を中心とした麻酔の代謝に及ぼす影響に関して、血糖コ

ントロールのバイオマーカーである 1.5AGを測定して検討した。 

 
研究成果の概要（英文）：We tested the effects of human peptides during anesthesia and shock 
on human vascular smooth muscle and vital reactions. A novel a novel isoindolin-1-one 
derivate, JM1232(-), directly dilated human gastroepiploic arteries in vitro in clinical 
doses and this drug suppressed the heart rate and blood pressure of rat dose-dependent 
manner. In addition, as to the relationship between blood sugar and insulin susceptibility 
during anesthesia, we measured a biomarker for blood sugar control, 1.5AG, in patients 
with general anesthesia. 
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１．研究開始当初の背景 

生理活性ペプチド（ホルモン）は生命活動に
必要なシグナルを標的臓器に伝えることで
臓器・組織の相互連携を可能とし、円滑な生
命活動を可能にするネットワークトランス
ポーターとして重要な役割を担っている。し
たがって、ホルモンの分泌低下や異常亢進は、
諸臓器の急速な機能低下あるいは亢進をも
たらし、結果として生体活動のバランスを喪

失させ、生命の危機的状況を惹起することに
なる。麻酔、集中治療の分野は、このような
ホルモンバランスの喪失をもたらす危機的
場面によく遭遇する。たとえば、一般的に用
いる全身麻酔は、生体の生理反応や代謝活動
を抑制し、またホルモンの分泌を低下させる
ことで、侵襲に対する抵抗性を急速に低下さ
せる。さらに、敗血症や多臓器不全などの危
機的状況では、ホルモンの役割は重要性を増
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し、最大限のペプチド活性を得ようとホルモ
ンを限界まで分泌させることで、細菌感染を
はじめとする侵襲反応に打ち勝とうとする。
しかし、やがて細胞は恒常性を失い、ホルモ
ン分泌の枯渇や刺激伝達系の機能低下から
ネットワーク機能が破綻し、生命の危機的状
況を迎えることになる。それ故、生体反応と
ホルモンの分泌動態ならびに作用機序を研
究・解明することは非常に大切である。 

 

２．研究の目的 

麻酔・集中治療の分野で特に重要となるホル
モンは、循環に関わるホルモンと代謝に関わ
るホルモンであると思われる。 
（1）病的状態における血管反応性の変化 
多臓器不全にホルモンを投与し、生命維持に
重要な臓器、組織活動を回復させることは、
新しい試みであり、その有効性に期待が懸け
られている。特に、臓器障害の発生において
全身に張り巡らされている血管系とそれを
介して伝達されるさまざまな生理活性物質
が深く関与しており、そのネットワークの解
明と血管反応性に関する検討はぜひとも必
要である。近年、米国コロンビア大学の
Landry らのグループが少量のバソプレシン
持続投与が敗血症時の血管拡張性ショック
に対し著明な血管反応性の改善をもたらし、
ショックの治療法としてのバソプレシンの
有用性を報告した。我々もバソプレシンが敗
血症ショック患者において強い昇圧効果を
発揮すること、体液代謝に影響を与えないこ
と、またその抗利尿作用と逆説的にショック
患者においては強い利尿効果を持つことを
報 告 し た (Critical Care 
Medicine,2001,29;487-493)。しかし、ショ
ック時におけるホルモンの分泌動態とその
反応性に関して、いまだ不明な点が多い。 

本研究ではショック時における                                        

① 血管弛緩、収縮因子の発現状況および

各因子間の相互作用 

② 内因性ホルモンの分泌と循環動態と

の関連性について、臨床研究および基

礎実験を通して明らかにし、 

③ 血管反応性低下のメカニズムを分析解
析することで血管反応性を回復させう
る新しい治療法の開発を到達目標とす
る。 

 
（2）麻酔時の生体内ホルモン分泌変動とそ
の生理反応の変化 
手術侵襲と代謝に関する研究を継続する。特
に、インスリンは、糖代謝の主役のみならず
体温保持や抗炎症作用といった未知の役割
を担っている可能性もあり、手術侵襲や糖尿
病との関連性を踏まえ検討する。また、アデ
ィポネクチンは、インスリン機能と密接に関
係している可能性が示唆されており、代謝に

関連するホルモンやサイトカインとのネッ
トワークを解明し、全身管理に役立つ新しい
治療指針を検討する。 
 

３．研究の方法 

（1）病的状態における血管反応性の変化 

当研究室ではより臨床病態を反映するた

めヒト血管にスポットをあて、等尺性張力

測定法を用いた血管反応性に関する基礎

実験を行ってきた。具体的には、胃癌患者

の胃切除術に際し取り出された胃大網か

ら胃大網動脈を切除し、実体顕微鏡(ニコ

ン SMZ-2T-2)を用いて大網動脈周囲の結合

織や脂肪をブラントを用いて取り除き 2mm

大の血管リングを作成し、等尺性張力をス

トレインアンプ（日本電気三栄、6M82）を

用いて測定し、ペンレコーダー（ナショナ

ル、VP-6527）で記録、解析した。また、

血管細胞内に含まれている cGMP 等の細胞

内伝達物質の変化を生化学的手法を用い

て測定した（ Br. J. of Anaesth. 76, 

251-257, 1996, Anesth Analg. 82, 

943-953, 1996）。 

 

テーマ 1．敗血症ショック時の内皮機能の

変化についての検討 

敗血症ショック時には血管内皮から

様々な拡張性因子が放出され血管虚脱

をもたらすと推察されているが、特に

NO、プロスタサイクリンおよび内皮由来

過分極因子（EDHF）の 3者のかかわりが

大きいと考えられている。動物の血管を

用いた実験において大血管では NOによ

る、小血管では EDHFによる血管拡張作

用が強いと報告されいるが、ヒト血管に

おける各因子の発現状況、相互連関につ

いてはよく分かっていない。今回、ヒト

胃大網動脈および腸管膜動脈の末梢細

動脈をエンドトキシンやサイトカイン

等の炎症性ケミカルメデイエーターで

刺激することで敗血症ショック血管モ

デルを作成し、各種拡張性因子の血管に

及ぼす影響を各々の拮抗剤を投与する

ことで検討する。本実験結果は、敗血症

ショック患者の血管内皮機能をコント

ロールする上できわめて重要な情報源

となり得ると思われる。 

 

テーマ 2．敗血症ショック患者の内因性ホ

ルモンの変動に関する検討 

敗血症ショック時にはストレスホルモ

ンの分泌が亢進し、循環および体液バ

ランスの校正を行うと考えられている。



 

 

近年、敗血症ショックや出血性ショッ

ク患者に認められる循環虚脱の原因の

一つとしてストレスホルモンの枯渇に

よる循環失調が提唱されている。我々

は、敗血症ショック患者の血液中バソ

プレシン濃度はショック後期には低値

となり、少量の外因性バソプレシンの

持続投与により循環の改善が認められ

ることを報告した。このバソプレシン

投与によるショックの治療は、ストレ

スホルモンの枯渇に対する補充療法と

しての意味合いがあり新しい治療法と

して興味が持たれる。しかし、現在ま

でに敗血症ショック患者におけるスト

レスホルモンの分泌動態はよく分かっ

ていない。今後の課題として、敗血症

のみならず出血および体外循環に起因

したショック患者のホルモン動向を観

察し、ストレスホルモンの循環動態に

与える効果を明らかにしたい。これら

の結果により血管作動性ホルモンの補

充投与の必要性および妥当性が明らか

になるものと思われる。 

 

テーマ 3．内因性ホルモンのヒト血管平滑

筋に及ぼす影響に関する検討 

以前我々は、バソプレシンのヒト血管平滑
筋に及ぼす影響を検討し、バソプレシンが
強いノルエピネフリン感受性の亢進をも
たらすことを報告した。今後、この実験を
継続しバソプレシンとノルエピネフリン
との相互作用に介在するシグナル伝達系
を解明し、効果発現の機序を明らかにする。
これより得られた結果は、薬剤抵抗性の血
管拡張を伴ったショック患者の治療薬開
発の上で重要な知見となり得る可能性を
秘めていると考えられる。また、バソプレ
シンのみならずレニンーアンギオテンシ
ンーアルドステロン系を含めた血管作動
性ホルモンのヒト血管に及ぼす影響を検
討し、それらホルモンの循環維持における
役割を明らかにする。 

テーマ 4．ショック時のヒト血管平滑筋に

お け る 筋 源 性 収 縮 反 応 （ Myogenic 

response）に関する検討 

血管平滑筋は血流、圧、温度に対し血管

径 を 一 定 に 保 と う と す る 自 動 能

（Myogenic response）を有していると考

えられている。 ショック時にはこれらの

刺激に対する myogenic responseは失調

し患者の循環動態に強い影響を与えてい

るものと推察されるが、これまでにヒト

血管における myogenic responseを検討

した研究は皆無である。今回申請する

Pressure Servo Control system はサー

ボコントロールで血管内圧を細かく調整

でき shear stress や血圧に対する

myogenic response の変化が観察可能と

なる。さらに、従来から当研究室で検討

しているショック血管モデルにこれらの

システムを導入することでショック患者

の血管に生じうる myogenic responseの

変化を in vitroで研究できる。これらの

結果は、ショック患者における myogenic 

response の循環への影響を知り得るの

みならず、vascular auto-regulation機

構の変化を知るうえでも貴重なデータと

なり得ると思われる。 

 

テーマ 5．ショック血管における抗酸化剤

(ラジカルスカベンジャー)の効果に関す

る検討 

ショック時には活性酸素をはじめ種々の
フリーラジカルが産生され血管を傷害す
る。また NOは活性酸素と結合しヒドロキ
シラジカルを生成し強い血管内皮障害を
惹起することが知られている。血管内皮細
胞の保護は、循環のみならず血小板の活性
化やトロンボモジュリンの不活化をはじ
めとする血液凝固系の保全を考える上で
も重要である。今回、ショック血管におけ
るラジカルスカベンジャーの効果を検討
することで、ショック時に認められる血管
細胞傷害に対する治療薬としての効果を
明らかにする。 
 

（2）麻酔時の生体内ホルモン分泌変動とそ
の生理反応の変化 

テーマ１．麻酔薬とインスリン分泌およ

び反応性に関する検討 

吸入麻酔薬はインスリン分泌を抑制す

ることが知られている。しかし、完全静

脈麻酔時におけるインスリンの分泌に

関してはよく判っていない。麻酔薬とイ

ンスリン分泌能の変化を経時的に測定

し、両者の相互関係を明らかにする。 

 

テーマ２．手術侵襲とアディポネクチン

分泌に関する検討 

これまでの研究において、麻酔中のア

ディポネクチンの変化は検討されてい

ない。したがって、麻酔侵襲において

アディポネクチン分泌がどのように変

化するのかを明らかにし、生体反応の

変化との関連性を明らかにする。 

 

テーマ 3．手術侵襲とレプチン分泌に関す



 

 

る検討 

麻酔中のレプチンの変化に関しても、こ
れまで十分に検討されておらず、不明な
点が多い。麻酔侵襲においてレプチン分
泌がどのように変化するのかを明らか
にし、生体反応の変化との関連性を明ら
かにする。 

テーマ 4．麻酔薬と代謝に関係するホルモ

ンの測定を継続する。 

ホルモン測定の対象を麻酔のみならず

集中治療の分野に広げる 

 

テーマ 5．ホルモン分泌の変化を解析し、

麻酔・手術侵襲に伴うホルモン分泌に及

ぼす影響について検討する。 

 

テーマ 6．麻酔時に糖負荷テスト等を通じ

て耐糖能の変化を検討する。あわせて、

代謝に関連するホルモンとの分泌動態を

比較し、その影響を明らかにする。 

インスリンをはじめとする糖代謝に

関係するホルモンの分泌動態と耐糖

能の変化に及ぼす影響について検討

する。集中治療分野の患者も検討す

る。 

 
４．研究成果 
(1) 新しい鎮静薬であるベンゾジアゼピン
誘導体の JM1232(-)に関して人血管に対する
影響とラットを用いた in vivoでの循環反応
に及ぼす影響に関して検討し、論文にまとめ
て報告した。 
 
Effects of a novel benzodiazepine 
derivative, JM-1232(-), on human 
gastroepiploic artery in vitro. J 
Cardiothorac Vasc Anesth 25: 72-77,  
2011. 
ヒト血管平滑筋において、新しいベンゾジア
ゼピン誘導体の JM1232(-)は、プロポフォー
ルやミダゾラムと同程度の血管弛緩反応を
有した。さらに、この血管弛緩反応は、ベン
ゾジアゼピン受容体拮抗薬であるフルマゼ
ニルによって拮抗されたことから、末梢血管
にあるベンゾジアゼピン受容体を介してそ
の弛緩反応を発現していることが明らかと
なった。これまでに、末梢血管においてベン
ゾジアゼピン受容体を介した血管弛緩反応
を確認した報告はきわめてまれであり、学術
的な意義が深い研究結果である。 
 
 
 
 
 

図１各種麻酔薬のヒト血管に及ぼす影響 

 
各種麻酔薬は，濃度依存性にヒト血管を拡張
した。JM1232（-）は臨床濃度で血管拡張作
用を呈した。 

 

Cardiovascular responses to intravenous 

injection of a novel isoindolin-1-one 

derivate in conscious rats. Brain Res. 

2009;1300:105-9 

新しい麻酔薬として開発された JM1232(-)の
循環動態に与える効果を明らかにするため
に，ラットに JM1232(-)を静注して，血圧及
び心拍数の変動を観察した。結果として，
JM1232(-)は心拍数を増加させる一方で血圧
を低下させる作用が強いことが判明した。こ
の際，交感神経を除したラットでは血圧，心
拍数ともに減少することから，JM1232(-)は，
baroreflex を刺激して，心拍出量を維持す
ると考えられた。また，この血圧低下作用は
フルマゼニルで拮抗されることから中枢神
経のベンジジアゼピンレセプターを介して
いることが判明した。 
これら研究結果は、日本麻酔科学会学術集会
の一般演題およびシンポジウムにおいて発
表した。さらに、血管平滑筋に関する研究は、
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日本麻酔科学会総会で開催された Journal of 
Anesthesia のリサーチシンポジウムにおい
て、ヒト血管における反応性と題して、血管
収縮と弛緩のメカニズムに関して一般麻酔
科医を対象として講演した。またその内容を
Journal of Anesthesia へ投稿し、啓蒙をお
こなった。 

 
 

図 2  JM1232（-）による血圧，心拍数の変化 

JM1232（-）は濃度依存性に血圧，心拍数を
抑制した。 
 

 

(2) ヒトインスリン感受性を中心とした麻

酔の代謝に及ぼす影響に関して、臨床研究を

継続している。具体的には、肝臓切除など侵

襲の大きな手術時における糖代謝をはじめ

とするエネルギー消費がどのように変化す

るのか、各種バイオマーカーを測定して検討

している。最近注目されている ERAS

（enhanced recovery after surgery）など

の概念が、手術患者の回復にどのような効果

や影響が認められるのか糖代謝関連物質を

測定して、観察している。これらの研究成果

は、本年度中にはまとめ上げる予定としてい

る。 

 

麻酔薬とインスリン分泌および反応性に関

する検討に関して、手術侵襲と耐糖能の変化

を検討した。結果として、早期の糖利用を推

定するバイオマーカーである 1.5AG が手術

により低下し、手術侵襲で糖の利用が制限さ

れることが明らかとなった。しかしながら、

1.5AGの低下は、糖尿病患者では顕著ではな

かった。これは、糖尿病患者では、もともと

1.5AGの値が低いために、さらなる低下を招

来しにくいためと思われた。今回の研究結果

により、耐糖能異常を有さない一般手術患者

において、手術侵襲が糖の利用率を低下させ、

身体に負荷をかけている事実が客観的に証

明された。今後は、このマーカーの変化を用

いて、手術侵襲と耐糖能の改善を図る治療法

の検討が必要である。今回の研究成果は、国

内外の学会はもとより、早急に論文としてま

とめ、世界的に向けて発信する予定である。 

 麻酔薬とアディポネクチンとレプチン分
泌に関する研究テーマも課題として挙げて
いたが、上記実験により時間的余裕がなくな
り、十分に検討することができなかった。今
後の検討課題として残された。 
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