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研究成果の概要（和文）：手術侵襲には酸化ストレスが大きな役割を果たしているが、その評価方法は十分に確立され
ていない。我々は、酸化ストレスにより産生される酸化的代謝物の過酸化脂質に注目し、特殊な呈色反応を用いて過酸
化脂質を定量する測定法を確立した。この方法により解析した結果、心臓手術患者では、術前の過酸化脂質値が高い症
例ほど術後の重症度が高いことが判明した。抗酸化治療確立に向けた研究では、大腸癌手術患者で、抗酸化作用を有す
る局所麻酔薬を用いて神経ブロックを行うと、全身麻酔のみの場合と比較して術中の循環動態が安定することを明らか
にした。さらにアポトーシスや白血球の免疫反応への酸化ストレスの関与についても研究を進めた。

研究成果の概要（英文）：Oxidative stress is involved with surgical stress. However, evaluation method for 
oxidative stress in perioperative period is not well established. We established new simple and reliable 
method which measured lipid peroxides by colour reaction. By investigating cardiac surgery patients with 
this method, the patients who had high level of preoperative plasma lipid peroxides presented very severe 
postoperative course. On the other hand, in abdominal surgery patients, combination of regional nerve 
block using antioxidant local anesthetics with general anesthesia promoted intraoperative hemodynamic 
stability, which indicates the clinical potential of intraoperative antioxidant therapy. Furthermore, 
effects of oxidative stress on apoptosis or immune reaction of white blood cells were intensively 
studied.

研究分野：麻酔科学
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1. 研究開始当初の背景 
(1)健康な生体内では活性酸素の毒性は抗酸化シ
ステムにより巧妙に制御され、酸化ストレスは低
いレベルに維持されている。しかし、活性酸素の
過剰産生や抗酸化機能の低下など様々な要因で両
者のバランスがくずれると、臓器や組織に障害が
発生する。我々は、虚血性心疾患、動脈硬化、脳
血管障害、悪性腫瘍、糖尿病、敗血症や他の炎症
性疾患などあらゆる疾患の成立や増悪の過程で、
活性酸素がその中心的役割を果たしていることを
明らかにしてきた[1]。 
 
(2)手術侵襲と活性酸素に関しても研究を進め、
同じ臓器の手術であっても、低侵襲な腹腔鏡手術
は酸化ストレスが少なく[2]、また、周術期治療に
使用されるいくつかの薬剤は酸化ストレスを強力
に軽減することを明らかにしてきた[3]。特に局所
麻酔薬や一部の全身麻酔薬には強力な抗酸化作用
が認められる。 
 
2. 研究の目的 
(1)以上の研究成果に基づき、手術侵襲を決定し
術後経過を左右する因子として、酸化ストレスが
重要なキーワードであると考えられた。しかし、
周術期患者の酸化ストレスの評価方法は確立され
ていない。そこで、本研究では、酸化ストレス病
態の評価法の確立と病態メカニズムの解析を行う
ことを目的とする。 
(2)手術侵襲に酸化ストレスを介したアポトーシ
スが関与している可能性があり、麻酔薬とアポト
ーシスの関係を明らかにする。 
 
(3)局所麻酔薬は強力な抗酸化作用を持つため、
その効果的使用により、酸化ストレスによる手術
侵襲を軽減し周術期治療の安全性を向上させると
期待される。そこで、本研究では局所麻酔薬を用
いた神経ブロックによる麻酔管理法を確立し、そ
の有用性を検討する。 
 
(4)ヒトの酸化ストレス病態は、それぞれが密接
に相関している。そのため、手術侵襲における酸
化ストレスの重要性を解明するためにも、他の酸
化ストレス病態についても十分に解析し、相互比
較することが必要である。特に手術侵襲と関連の
深いと思われるいくつかの活性酸素病態におい
て、その病原メカニズムについて研究を進める。 
 

3. 研究の方法 
(1)手術侵襲と酸化ストレスの関係を明らかにす
るために、臨床条件での酸化ストレスの測定法を
確立する。 
(2)確立した方法により、手術患者の酸化ストレ
ス病態を解析し、術後経過との関係を検討する。 
(3)同様に集中治療中の重傷患者の酸化ストレス
病態を解析・研究する 
(4)先行して進めていた麻酔薬とアポトーシス研
究の仕上げを行う。 
(5)局所麻酔薬による神経ブロック法を活用した
安全な全身麻酔法を確立する。 
(6)白血球系細胞の免疫応答と酸化ストレスの関
連を解析する。 
 
4. 研究成果 
(1)酸化ストレスを誘発する活性酸素は非常に短
時間で体内から除去される。そのため、臨床患者
でその消長を測定することは簡単ではない。これ
が、臨床条件で酸化ストレス研究がなかなか成果
を上げられない原因の一つである。そこで、我々
は、酸化ストレスにより生成される中間代謝産物
に注目した。その変化を解析することにより、そ
の患者の酸化ストレス病態を明らかに出来ると考
えた。そこで、比較的献体を得やすい血液を対象
として、過酸化脂質ラジカルと反応して呈色する
N,N ジエチルパラフェニレンジアミン（DEPPD）
の反応を利用して、過酸化脂質由来のヒドロペル
オキシドの量を定量化する方法を研究した。手術
患者を対象とした測定結果は非常に安定してお
り、この方法を用いることにより、患者血液内の
過酸化脂質量を高い精度で定性解析できることが
明らかとなった。 
 
(2)同様に、血漿のイオン還元力は、血液中の抗
酸化力の総量の指標となる。そこで、鉄イオンに
よる呈色反応を利用した血漿イオン還元力を測定
する方法を研究し、その有用性を実際の手術患者
検体で検討した。その結果、常に安定した値が測
定でき、しかも、手術侵襲に応じて変動すること
が確認できた。 
 
(3)活性酸素の一種である一酸化窒素(NO)につい
ても、研究室レベルではなく臨床検体で安定して
測定できる測定法を研究した。NO は不安定であ
るため、臨床検体で直接測定することは不可能で
あった。そこで、その安定代謝産物である硝酸塩



および亜硝酸塩を測定し、間接的に NO の体内動
態を解析することを目指した。しかし、硝酸塩お
よび亜硝酸塩は、日内変動や経口摂取内容によっ
ても大きく変動するため、その影響の排除が課題
であった。多くの検体を用いた比較研究を進めた
結果、測定条件の工夫により、一定の測定精度を
得ることが出来た。 
 
(4)新たに確立した上記の酸化ストレスの測定方
法を用いて、心臓外科手術を受ける患者 95 名を
対象に、手術前の血液中過酸化脂質量を測定し、
術後の経過との相関を解析した。その結果、術前
の過酸化脂質量が高い症例と正常な症例を比べる
と、術後の人工呼吸期間、カテコールアミンの使
用量、集中治療室入室日数、全入院日数、いずれ
もが有意に高いことが明らかとなった。さらに、
気管切開の有無、再手術の有無も高過酸化脂質症
例の方が高い頻度であった。この過酸化脂質の術
前値の、術後重症度への予測精度に関して、ROC
曲線(受信者動作特性曲線)を描き解析すると、す
でに広く用いられている指標である EuroSCORE と
比べても、十分高い精度で術後経過を予測できる
ことが分かった(図 1)。 
 

図１ ROC 曲線による血液中過酸化脂質量と
EuroSCORE の心臓手術術後患者の重症度予測の信頼度
および精度の比較 
血液中過酸化脂質の術前値は、心臓手術後の重症度病
態の予測において EuroSCORE と、ほぼ同程度の信頼性
があることが分かる。 
 

(5)最も侵襲の強い消化管手術の一つである食道
癌手術患者を対象にした研究では、心臓外科手術
の場合と同様に、術前の過酸化脂質量が術後経過
の予測因子になることを示唆する結果が得られて
いる。さらに、手術中の麻酔薬による抗酸化療法
により、術後経過が好転する可能性も認められて
いる。今後さらに研究を続け、その全体像を明ら
かにしたい。 
 
(6)肝移植手術を受け術後長期間集中治療を続け
た患者群での解析では、過酸化脂質量はかえって
減少し、血漿の還元力は逆に増加する傾向が認め
られた。さらにチオール基濃度などの抗酸化力の
指標も大きく変動したが、患者間で一定の傾向が
認められなかった。長期間の集中治療室での治療
では、患者の酸化ストレス病態は、手術患者とは
また違った状態になるのではないかと推測され
た。しかし、まだその病態を十分に解明するとこ
ろまでは研究が進んでいない。さらに症例を集め
解析を進めたい。 
 
(7)ヒト培養細胞を用いて、麻酔薬であるプロポ
フォールはアポトーシスを惹起することを明らか
にした。さらに、メカニズムが、プロポフォール
によるカスパーゼの活性化作用であることを明ら
かにし、その活性化には、デスレセプターを介す
る場合と、ミトコンドリアを介する場合の二つの
ルートがあることを示した。特にプロポフォール
のミトコンドリアへの作用は、アポトーシスだけ
ではなく、そのエネルギー代謝を傷害する作用も
あり、麻酔薬の合併症を考える上で、重要なメカ
ニズムと考えられた。以上のアポトーシスに関す
る研究は、本研究期間で、いくつかの追加実験を
行い、さらに詳細に解析を進めた。以前の研究結
果と合わせて、その成果は総説として発表した。 
 
(8)心血管系に重度の病変を持つ大腸癌切除手術
患者を対象に、全身麻酔に局所麻酔薬を用いた神
経ブロック(腹横筋膜面ブロック)を併用した場合
と、全身麻酔のみで麻酔管理を行った場合を比較
して、神経ブロックを併用した群の方が、手術中
の循環動態が安定し、麻酔からの覚醒も早いこと
を明らかにした(図 2)。この結果には、神経ブロ
ックによる鎮痛効果ばかりでなく、使用した局所
麻酔薬の抗酸化作用による酸化ストレス軽減作用
が影響していると考えている。今後、さらに解析
を進め、神経ブロックと抗酸化作用との関係を明



らかにする計画である。さらに、その結果を基に
して、手術侵襲による酸化ストレス軽減に有効な
神経ブロック法を確立する計画である。 
 

図 2 GroupG: 全身麻酔のみの群 
GroupT: 全身麻酔＋腹横筋膜面ブロック群 
A: 手術中の循環動態の安定度(％) 
B: 全身麻酔からの覚醒時間(分) 
 
 
(9)動物実験において、白血球の免疫応答に一酸
化窒素(NO)および紫外線が強い影響を与えること
を明らかにした。同様の反応は、ヒトでも生ずる
と考えられ、手術中の白血球の応答反応も同様の
メカニズムが機能している可能性が高い。今後、
ヒトで同様の反応が生ずるのか研究を進める計画
である。 
 
(10)核酸の酸化的代謝物である 8OH-dG の測定法
について研究を行った。尿を検体したので、集中
治療中の患者でも、あるいは手術中の患者でも、
無尿でない限りは、安定して検体を集めることが
出来ると考えている。この測定法は簡便かつ短期
間で行うことが可能で、再現性も高い。今後は、
この方法により、実際の手術患者等で、その酸化
ストレスを正確に評価できるかについて検討する
計画である。 
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