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研究成果の概要（和文）：静脈麻酔薬は手術中のみならず集中治療領域においても使用され、数日にわたり投与される
こともある。静脈麻酔薬が直接血管平滑筋に影響を与えることは知られているが、長期に使用された時の平滑筋細胞の
遊走に及ぼす影響は未だ知られていない。
静脈麻酔薬が血管平滑筋細胞の遊走にあたえる影響を検討した、結果プロポフォールとミダゾラムがp38 MAP kinaseを
介して血管平滑筋細胞の遊走に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）： Intravenous anesthetics are used during the perioperative and/or postoperative pe
riod in critically ill patients.  Intravenous anesthetics are firmly established to have direct effects on
 vascular smooth muscle cells.  In the present study, we investigated the effects of intravenous anestheti
cs on PDGF-BB-induced VSMC migration and the mechanism. Our results strongly suggest that propofol or mida
zolam inhibits VSMC migration by PDGF-BB via suppression of p38 MAPK activation.  Propofol or midazolam ma
y affect VSMC function in critically ill patients.
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１．研究開始当初の背景 
(1)血管傷害が起こると、種々のサイトカイ
ンや増殖因子、酸化ストレス等の影響によっ
て、収縮型の平滑筋細胞は増殖型に形質転換
する。これは、血管傷害に対する適応現象の
一つとして機能すると考えられるが、一方で
は、病的新生内膜や動脈硬化の一因となって
いる（＝脱分化）。脱分化現象の解明や、血
管再生治療における機能血管再生など様々
な臨床的課題に対する基盤として、平滑筋細
胞の発生・分化・増殖の分子メカニズムを明
らかにすることはきわめて重要である。 
 
(2) 手術・全身麻酔は生体に多大なストレス
を負荷する。特に、心臓・大血管・脳血管の
手術は直接血管に傷害を与えることとなる。
直接の機械的刺激による傷害に加えて、手
術 ・ 麻 酔 に よ る ス ト レ ス 時 に は 、
norepinephrine、serotonin、dopamine など
のカテコラミンやモノアミンが増加し血管
攣縮、内皮細胞の傷害とそれに引き続く組織
傷害が生じる。 
 
(3) 周術期の遮断薬の使用が、術後長期に
わたり心血管イベントを減少するとの報告 
(Mangano DT. et al. New Eng J Med 1996) が
なされたことから判るように、心血管イベン
トを含め、手術後の長期予後をよりよくする
ために、周術期の血管の機能とそのメカニズ
ム解明を行うことは今後の麻酔科領域の発
展に必須である。 
 
２．研究の目的 
(1) 培養血管平滑筋細胞において、細胞増殖
因子が、血管平滑筋細胞の分化・増殖を誘導
する細胞内情報伝達機構を検討する。 
 
(2) 全身麻酔薬が培養血管平滑筋細胞の分
化・増殖に与える影響を検討し、その細胞内
情報伝達機構を検討する。 
 
(3)実験動物（ラット、ラビット）において、
喫煙が脳血管あるいは脊髄血管に与える影
響とそのメカニズムを検討する。また、喫煙
による血管への有害事象を予防する薬剤を
検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 培養血管平滑筋細胞（細胞株および初代
培養）を用いて、PDGF、TGF-、AP、ET-1、
AVP、thrombin、A-II、S-1-P などの血管作動
物質が、細胞の分化・増殖・アポトーシスに
及ぼす影響とその機序を明らかにする。 
 
(2) 全 身 麻 酔 薬 (sevoflurane 、
isoflurane、 propofol、 midazolam、
dexmedetomidine、remifentanil など)
を含め、周術期に使用される薬剤が血
管作動物質による細胞の分化・増殖・ア
ポトーシスに及ぼす影響とその機序を明ら

かにする。 
 
(3)喫煙モデルの実験動物に cranial window
あるいは spinal window を作成する。ACh を
window 内に局所投与し、脳血管・脊髄血管径
を測定する。周術期に使用する薬剤を全身投
与し、脳・脊髄血管に与える影響と作用機序
を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 1、ラットの cranial window において、
脳血管は内皮依存性血管拡張物質である ACh
の window 内投与により拡張したが、ラット
に喫煙をさせると脳血管はAChにより収縮し
た。 2 、 禁煙補助薬として使われる
varenicline (ニコチン作動性 ACh 受容体拮
抗薬)の全身投与により喫煙ラットにおける
ACh による脳血管収縮は抑制された。以上よ
り、喫煙は血管内皮による脳血管拡張作用を
障害し、varenicline は喫煙による内皮機能
障害を予防する可能性が示唆された。 
 
(2)1、血管平滑筋細胞（A10 細胞）において、
PDGF-BB は AMPK-αをリン酸化した。2、
compound C (AMPK の阻害薬)は PDGF-BB によ
る A10 細胞の遊走を抑制した。3、PDGF-BB は
AMPK の下流の基質である acetyl CoA 
carboxylase のリン酸化を促進し、そのリン
酸化は compound C により抑制された。4、
AMPK-α の down regulation により、PDGF-BB
による A10 細胞の遊走は抑制された。5、 
c-Raf、MEK 1/2、p44/p42 MAP kinase は
PDGF-BB によりリン酸化され、そのリン酸化
は compound C で抑制された。PI3K、Akt は
PDGF-BB によりリン酸化され、そのリン酸化
は compound C で抑制された。6、AICAR(AMPK
の活性化物質)は A10細胞の遊走を促進した。
AICARによりAktのSer473残基はリン酸化さ
れたが、Thr308 残基および p44/p42 MAP 
kinase はリン酸化されなかった。7、PD98059 
(MEK 1/2 の阻害薬)は，PDGF-BB による
p44/p42 MAP kinase のリン酸化を抑制したが
Akt のリン酸化には影響しなかった。
LY294002 (PI3K の阻害薬)は，PDGF-BB によ
る Akt のリン酸化を抑制したが p44/p42 MAP 
kinase のリン酸化に影響しなかった。以上よ
り、PDGF-BB は AMPK の活性化を介して、
p44/p42 MAP kinase 経路と PI3K/Akt 経路を
それぞれ独立して活性化し、血管平滑筋細胞
の遊走を制御していると考えられた。 
 
(3)1、喫煙ラットの cranial window におい
て、nicorandil の全身投与下では ACh の
window 内投与により脳血管を拡張した。2、
nicorandil 投 与前の glibenclamide (K+ 
channel blocker) 投 与 に よ り 、 こ の
nicorandil による反応は消失したが、L-NAME 
(NOS 阻害薬)によっては影響を受けなかった。
以上より、喫煙は血管内皮による脳血管拡張
作用を障害し、nicorandil は喫煙による血管



内皮機能障害を予防する可能性が示唆され
た。また、この nicorandil の血管内皮機能
保護作用はK+ channelを介していると推測さ
れた。 
 
(4)1、静脈麻酔薬の propofol、midazolam
は PDGF-BB による A10 細胞、ヒト血管平滑筋
初代培養細胞の遊走を抑制したが、
dexmedetomidine と ketamine は影響
しなかった。2、propofol、midazolam
は PDGF 受容体のリン酸化に影響しなかった。
3、propofol、midazolam は PDGF-BB によ
る p44/p42 MAP kinase、SAPK/JNK、Akt のリ
ン酸化に影響しなかったが、p38 MAP kinase
の リ ン 酸 化 を 抑 制 し た 。 4 、
dexmedetomidine と ketamine は
PDGF-BB による p38 MAP kinase のリン酸化に
影響しなかった。以上より、propofol、
midazolam は血管平滑筋細胞の遊走を抑制
することが示された。これらによる遊走抑制
は p38 MAP kinase のリン酸化抑制が関与す
ることが示唆された。 
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