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研究成果の概要（和文）：敗血症や心不全などの重症病態と関連するADM2, 5の循環作用に及ぼす麻酔薬セボフ
ルランおよびプロポフォールの影響を検討した。両麻酔薬は中枢破壊ラットにおいて容量依存性にADM2, 5によ
る血管拡張反応を抑制した。その抑制機序は培養細胞SK-N-MCにおいてはADM2, 5による細胞内cAMP産生を容量依
存性に抑制したが、フォルスコリンおよびcholera toxinによるcAMP産生および受容体結合には影響しなかっ
た。以上より麻酔薬はADM2,5による循環作用に抑制的に作用し、その抑制部位は受容体からGタンパク質に至る
過程に存在することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Adrenomedullin (ADM) 2, 5 is subtype of mammalian ADM and implicated in the 
regulation of circulatory homeostasis and the pathophysiology of various diseases including septic 
shock, congestive heart failure, hepatic cirrhosis, chronic renal failure. We studied the effects of
 sevoflurane and propofol on ADM 2, 5 induced vasodilation in pithed rats, ADM receptor-mediated 
responses in SK-N-MC cells, which are used as a model system to study the ADM receptor and its 
downstream pathways, and the production of inflammatory mediators and endothelial function in rat 
sepsis model. Both anesthetics dose-dependently inhibited ADM-induced vasodilatory response in 
pithed rats. The inhibitory site of both anesthetics on those response would involve Gs protein 
between the ADM receptor and adenylate cyclase activation, while endothelial function might not be 
preserved by anesthetics in sepsis.

研究分野：麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 
カルシトニン遺伝子関連ペプチド(CGRP)
およびアドレノメデュリン(ADM)は、CGRP
ファミリーと呼ばれる神経ペプチド群を構
成する代表的な物質であり、心不全、心筋梗
塞、敗血症、ショック、腎不全、高血圧など
の心血管系が障害される様々な病態におい
て血中に分泌され、心血管系、腎、呼吸器系
などのホメオスターシスを維持するのに重
要な役割を担っており、その作用は強力な血
管拡張作用、陽性変力作用の他、抗炎症作用、
臓器保護作用、血管新生作用など多岐に及ぶ。
特に ADMと敗血症の病態との関連において
は、重度な血圧低下の原因となる可能性があ
るが、炎症性サイトカインの産生の抑制や内
皮細胞機能障害の抑制、さらにその血中濃度
の増加は予後悪化と関連することが基礎お
よび臨床分野で報告されており、治療的側面
における可能性も考えられている。ADM に
はサブタイプが存在し、そのうち哺乳類に存
在するのは ADM1,2,5の 3種類である。近年
発見された、ADM2, 5は、従来の ADM1に
比較し同等、あるいはより強力な血圧低下作
用があることが報告されている他、受容体へ
の作用特性からより多様な生物学的関連お
よび効果を有している可能性があり、重症病
態により深く関与している可能性がある。 
これまでに、揮発性麻酔薬が CGRPによる
血管拡張作用を抑制し、CGRP受容体を介す
る反応を Gs 蛋白レベルで抑制することを報
告し、ADM1による血管拡張作用に対しても
抑制作用を有することを報告した。したがっ
て本研究においても麻酔薬が抑制的に作用
する可能性が高いと考えられる。また、病態
生理学的関連においては、ADM が敗血症に
おいて高度の血管拡張作用や抗炎症作用を
有するのに対し、麻酔薬も抗炎症作用や臓器
保護効果が報告されており、ADM との相互
作用を有する可能性がある。多様な作用と効
力を有する ADMサブファミリーと麻酔薬と
の関係性を明らかにすることは、周術期重症
患者管理を考える上でも意義が大きい 
 
２．研究の目的 
(1) 揮発性麻酔薬セボフルランおよび静脈麻
酔薬プロポフォールが ADM2, 5 の循環作用
に及ぼす影響を検討するために、中枢破壊ラ
ットモデルにおける種々の循環動態パラメ
ータを測定し比較検討する。 
(2) 麻酔薬が ADM2, 5 の細胞内情報伝達を
どのレベルで抑制しているのかを明らかに
するため、内因性に ADM受容体を有する培
養細胞 SK-N-MCを用いて作用機構を検討す
る。 
(3) 敗血症の病態における麻酔薬と ADM の
関連を検討するため、ラット敗血症モデルを
作成し、麻酔薬による、種々の循環動態パラ
メータの経時的変化への影響、ADM および
その他の各種炎症性メディエータの血中濃
度を測定し麻酔薬投与による影響を評価す

る。また、麻酔薬の内皮細胞機能に及ぼす影
響を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 中枢破壊ラットモデルを作成して、ADM2
および ADM5 による種々の循環動態パラメー
タの変化に及ぼす麻酔薬の影響を評価する。
麻酔薬投与群として、セボフルランまたはプ
ロポフォールを投与しておき、外因性に ADM2, 
5 を投与して、投与前後の循環動態パラメー
タの変化を測定する。測定する循環動態パラ
メータは、平均血圧、心拍出量、全身血管抵
抗、心拍数であり、血管抵抗は平均血圧／心
拍出量で算出する。ADM 投与前後における各
種循環動態パラメータの変化を麻酔薬非投
与群と比較し、その変化に及ぼすセボフルラ
ンまたはプロポフォールの影響を、麻酔薬の
投与量を変化させたときの容量依存性に着
目して検討する。 
(2) 内因性に CRLR 受容体を有する培養細胞
SK-N-MC に対し、ADM2, 5 を投与した時の細
胞内情報伝達に及ぼす麻酔薬の影響を評価
する。ADM2, 5 で刺激したときの細胞内 cAMP
産生、adenylate cyclase 活性化作用を有す
るフォルスコリン、および Gs 蛋白活性化作
用を有する cholera toxin による細胞内 cAMP
産生に及ぼすセボフルランまたはプロポフ
ォールの影響を、麻酔薬の投与量を変化させ
たときの容量依存性に着目して検討する。ま
た、受容体結合への影響を検討するため、
125I で標識したリガンドを使用し Binding 
studies を施行する。 
(3) ラット敗血症モデルを作成して、セボフ
ルラン (2%) 投 与群、プロポフォール
(4mg/kg/h)投与群、麻酔薬非投与群に分け 8
時間投与し、平均血圧、心拍数、心拍出量の
測定と血液採取を施行し、各種炎症メディエ
ータの産生および血行動態のベースライン
と比較した変化と、内皮細胞機能に及ぼす麻
酔薬の影響を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 中枢破壊ラットモデルにおいて、セボフ
ルラン (2%,4%) およびプロポフォール
(8mg/kg/h, 16mg/kg/h)は、それぞれ容量依
存性に、ADM2, 5 によって引き起こされる血
圧低下反応を容量依存性に抑制した。一方、
心拍出量の上昇に対しては有意な変化は認
められなかった。結果として、平均血圧/心
拍出量で算出される血管抵抗に関しては、各
種麻酔薬が容量依存性に抑制的に作用する
結果となった。したがって、麻酔薬は ADM2, 5
による血管拡張反応を抑制する。 
(2)培養細胞 SK-N-MC に対し、ADM2, 5 を投与
した時の影響を評価した結果、両麻酔薬は
ADM2, 5 で刺激したときの細胞内 cAMP産生を
容量依存性に抑制したが、フォルスコリンお
よび cholera toxin による細胞内 cAMP 産生
には影響しなかった。一方、受容体結合試験
においては、リガンドへの競合は認められな



かった。以上より麻酔薬の抑制部位は受容体
からGタンパク質に至る過程に存在すること
が推測され、これまでの報告と一致する結果
となったがより詳細な抑制部位の検討が今
後の課題である。 
(3) 敗血症モデルにおける検討では、両麻酔
薬はそれぞれ ADM、TNF-α、IL-1、IL-6、活
性化補体、HMGB-1 の炎症性メディエータの産
生を容量依存性に抑制し、これは過去の報告
とも一致する結果となった。一方、アセチル
コリンによる内皮依存性血管拡張反応につ
いては影響が見られず、麻酔薬が敗血症病態
で内皮細胞機能に保護的に作用する予想と
は一致せず、研究方法や実験モデルを含め今
後の再検討が必要である。 
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