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研究成果の概要（和文）：揮発性吸入麻酔薬は腎臓・肝臓において、虚血再灌流障害時のミトコンドリア呼吸機能を保
護することが認められた。ミトコンドリア電子伝達系複合体Iの機能を麻酔薬が阻害することが、この両臓器における
保護作用の作用機序の一つとして考えられた。両臓器を対象とした手術に際し、吸入麻酔薬の使用が、術後の機能維持
という観点から有利となる可能性が示唆された。また造影剤による腎臓ミトコンドリア機能低下に対するニコランジル
・麻酔薬の保護効果を検証したが、その作用は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：The volatile anesthetics protected mitochondrial respiratory function against 
ischemia-reperfusion injury in rat liver and kidney. Further, the anesthetics inhibited complex I of the 
electron transport chain in mitochondria, which may in part underlie the mechanism for protective effects 
in both organs. These results may suggest the advantage of use of volatile anesthetics on kidney and 
liver surgery. The protective effects of nicorandil and anesthetics against contrast-induced renal 
mitochondrial injury were not observed.

研究分野： 麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 
 
1990 年代に心臓における麻酔薬による虚血
再灌流障害の軽減作用が報告された。これら
の作用は麻酔薬プレコンディショニング、ポ
ストコンディショニングとよばれ、以降基礎
分野の観点からはメカニズムに関する様々
な研究が、臨床分野では心臓手術などにおけ
る実際の有効性に関する研究が広く行われ
ていた。 
このように麻酔薬による臓器保護の研究が
心臓において進むにつれ、他臓器においても
これらコンディショニング効果の適応が考
えられるようになった。特に移植対象臓器で
もある腎臓・肝臓に関しては、術後のクレア
チニン値や肝逸脱酵素の推移から、揮発性吸
入麻酔薬が虚血再灌流障害に対する保護作
用を持つといった小規模な研究報告がされ
るようになった。しかしながら、その作用機
序に踏み込んだ報告は少ない。 
また、近年、血管内手術の増加に伴い、造

影剤を用いる手術が増加している。造影剤の
使用は造影剤腎症とよばれる腎障害の要因
の一つとなり、その予防が重要になってくる。
造影剤腎症は虚血再灌流障害とは異なるが、
臓器保護という観点からみると、虚血再灌流
障害軽減において中心的な役割を担ってい
るミトコンドリアが関与している可能性が
ある。造影剤腎症を予防する目的で使用する
薬剤に関しては。いくつか報告がされている
が、機序や有効性に関しては明らかになって
いない点が多い。 
 
２．研究の目的 
 
（１）心臓における麻酔薬による虚血再灌流
障害においては、ミトコンドリアが重要な役
割を果たしていることが明らかになってい
る。そこで、腎臓・肝臓における虚血再灌流
障害に対する麻酔薬の保護作用の機序を、ミ
トコンドリアに焦点を当てることによって
明らかにし、その臨床応用の有効性を推測す
る。 
 
（２）麻酔薬が造影剤腎症軽減作用を有する
かどうかを、ミトコンドリア呼吸機能に焦点
をあて明らかにする。さらに麻酔薬のみなら
ず、造影剤腎症防止効果があるとされる周術
期使用薬であるニコランジルを用い同様の
研究を行い、その有効性を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
ミトコンドリアの抽出と基本となる測定
法：腎臓ならびに肝臓よりミトコンドリアを
過去の報告と同様な方法により分離する。緩
衝液にて希釈したミトコンドリア溶液を酸
素電極付のチャンバー内に注入する。次にピ
ルビン酸とリンゴ酸をミトコンドリア溶液

中に加えることにより電子伝達系を賦活化
させる。電子伝達系が賦活化されると、ミト
コンドリアは溶液中の酸素を消費するため、
酸素電極を用いてこのミトコンドリア溶液
中の酸素濃度の変化を測定する。ピルビン酸
とリンゴ酸を最初に投与した直後において
は、酸素濃度は徐々に低下し、この期間を第
２相呼吸という。次に ADP を投与するとそれ
らが ATP に変換され、その際には酸素を急速
に消費するため酸素濃度は急激に低下する
（第３相）。引き続いて投与した ADP が全て
ATP に変換されるとミトコンドリア溶液中の
酸素濃度の低下は再び緩徐となる（第４相）。
この第３相と第４相の酸素濃度低下速度の
比を respiratory control ratio(RCR)と言い
う。一般に RCR 値が大きいほどミトコンドリ
アの機能が保持されており、今回の研究では
このRCRをミトコンドリア機能の指標として
用いた。 
 
（１）麻酔薬による虚血再灌流障害に対する
腎臓・肝臓ミトコンドリア保護効果に関する
研究：前述した方法でミトコンドリアの電子
伝達系を賦活し ATP を産生させた後、第 4相
呼吸のまま放置することによりチャンバー
内のミトコンドリア溶液酸素濃度を 0 とし、
そのままチャンバーを密封しミトコンドリ
アを低酸素状態に暴露する。一定時間ミトコ
ンドリアを低酸素に暴露した後、チャンバー
を大気に開放しミトコンドリア溶液中の酸
素濃度を上昇させる。この低酸素－再酸素化
刺激を虚血再灌流として捉え、様々な影響を
評価した。 
まず、摘出し裁断した腎臓・肝臓を 2つに分
け、一方にのみ吸入麻酔薬を適応した。コン
トロールとして、麻酔薬非投与のミトコンド
リアRCR値を低酸素－再酸素化刺激前後で測
定した後、揮発性吸入麻酔薬を適応した後に
抽出したミトコンドリアを用いて同様に低
酸素－再酸素化刺激を加え、RCR 値が刺激前
後でどのように変化するかを検討した。 
更に、抽出したミトコンドリアを希釈し、窒
素ガスを用いて低酸素－再酸素化刺激を加
えた再酸素化早期に吸入麻酔薬を適応し、低
酸素暴露後の麻酔薬の使用がミトコンドリ
ア機能障害を軽減するか検討した。 
 
（２）麻酔薬による虚血再灌流障害に対する
ミトコンドリア保護効果の機序に関する研
究：前述した方法で、ミトコンドリアの酸素
消費を観察した場合、最初の基質としてピル
ビン酸・リンゴ酸を用いると、電子伝達系は
複合体 Iから賦活化される。一方、最初の基
質としてコハク酸を複合体I阻害剤であるロ
テノンと共に用いると、複合体 II からから
電子伝達系は賦活化される。この複合体 Iか
ら電子伝達系を賦活化した場合と、複合体 II
から不活化した場合のミトコンドリアの酸
素消費が、吸入麻酔薬の存在下でどのように
変化するかを各々について観察した。 



 
（３）造影剤腎症に関する研究：腎臓からミ
トコンドリアを抽出し、コントロールの RCR
を測定した。その後造影剤を投与し再度 RCR
を測定した。造影剤投与前にいくつかの研究
で造影剤腎症軽減作用を有すると報告され
周術期においても使用頻度の比較的高いニ
コランジルを使用することにより、造影剤使
用後のミトコンドリア呼吸能の障害が軽減
されるか検討した。さらに上記（２）と同様
に摘出裁断した腎臓を 2つに分け、一方に麻
酔薬を適応した。各々についてミトコンドリ
アを抽出し造影剤投与前後のRCRを測定する
ことにより、造影剤によるミトコンドリア呼
吸能に対する障害作用が麻酔薬の適応の有
無で変化が生じるか観察した。 
 
４．研究成果 
 
（１）麻酔薬による虚血再灌流障害に対する
腎臓・肝臓ミトコンドリア保護効果に関する
研究： 
①腎臓に関する研究 
吸入麻酔薬を適応したグループにおいて、非
適応グループに比べ、低酸素－再酸素化刺激
後の RCR 値は保持されていた。さらに、低酸
素－再酸素化刺激における、再酸素化早期に
吸入麻酔薬を投与した場合も、非適応グルー
プと比べミトコンドリアRCR値は保持されて
いた。吸入麻酔薬は低酸素－再酸素化刺激以
前の投与により、刺激後のミトコンドリア機
能を保護すること、ならびに低酸素－再酸素
化刺激の再酸素化早期の麻酔薬投与により、
刺激後のミトコンドリア機能を保護するこ
とが、各々判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
この種の研究が広く行われてきた心臓にお
いては、最終的なアウトカムとして、心筋梗
塞範囲の減少や血行動態の安定といった項
目が評価され、それによりプレコンディショ
ニング効果、ポストコンディショニング効果
を有すると報告されてきた。腎臓の場合、病
態としての虚血は一般的でなく、心臓のよう
な方法で評価を行うことが困難であるため、
吸入麻酔薬は腎臓においてプレ・ポストコン
ディショニング効果を有するとは断言でき
ないと考えられる。しかしながら、エネルギ

ー代謝の主役であるミトコンドリアを低酸
素－再酸素化刺激から防御することは観察
されたため、腎臓が虚血に陥るような手術操
作の際には、揮発性吸入麻酔薬使用の有用性
がある可能性があると考えられた。 
 
②肝臓に関する研究 
吸入麻酔薬を適応したグループにおいて、非
適応グループと比して、低酸素－再酸素化刺
激後のミトコンドリアRCR値は保持されてお
り、麻酔薬は低酸素－再酸素化刺激による障
害から肝臓ミトコンドリア機能を保護して
いることが観察された。 
肝臓においては、そのミトコンドリア抽出法
の確立に時間を要したため、低酸素－再酸素
化刺激における再酸素化早期の吸入麻酔薬
の投与（いわゆるポストコンディショニング
に相当）の実験は行うことができなかった。 
 
（２）麻酔薬による虚血再灌流障害に対する
ミトコンドリア保護効果の機序に関する研
究： 
抽出したミトコンドリアに吸入麻酔薬を適
応した後、基質としてピルビン酸・リンゴ酸
を用い電子伝達系複合体Iから活性化させる
と RCR 値は低下した。一方、複合体 I阻害剤
であるロテノンと共に基質としてコハク酸
を用い電子伝達系 II から活性化させると、
RCR 値は保持された。これにより、吸入麻酔
薬には腎臓・肝臓ミトコンドリア複合体 Iを
阻害すると言える。心臓における虚血再灌流
時のミトコンドリア機能の保持には、少量の
電子のリークが関与されていると言われて
いる。肝臓・腎臓においても、吸入麻酔薬は
ミトコンドリア電子伝達系複合体Iを阻害す
ることにより電子のリークを生じさせ、保護
効果を発現することが推測できた。 
 
（３）造影剤腎症に関する研究：造影剤腎症
に対する予防的効果が一部で提唱されてい
るニコランジルの投与によって、造影剤によ
る全腎ミトコンドリアRCR値の低下は軽減さ
れなかった。ニコランジルは腎髄質に作用す
るとされるため、腎皮質を除去した腎臓から
抽出したミトコンドリアを用い同様の実験
を行ったが、造影剤投与による RCR 低下に対
する保護効果は認められなかった。 
ニコランジルに代え、吸入麻酔薬を用いて上
記と同様の実験を行った。しかしながら、同
様に造影剤によるミトコンドリアRCR低下に
対する保護効果は観察できなかった。 
 
本研究期間中に血管内手術が広く施行され
るようになり、腎臓においては虚血再灌流と
同様か、あるいはそれ以上に造影剤腎症に対
する予防的方策が重要になると考えた。臓器
保護という観点からは類似した問題であり、
基本的実験方法も同一であるため、造影剤に
よるミトコンドリア機能低下を軽減させる
可能性のある薬物を用いた実験を重点的に



行った。しかしながら仮説と合致する結果を
得ることができなかった。 
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