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研究成果の概要（和文）：全身麻酔薬（代表的薬剤としてイソフルランおよびプロポフォール）は、マイクログリアの
培養系において、LPS刺激下での炎症性サイトカインとくにIL-1bの誘導を、容量／時間依存的に抑制した。また麻酔薬
は、LPSにより誘導されるMAPKのリン酸化を抑制し、この機構が麻酔薬作用の機序であることが示唆された。一方、マ
ウスにLPSを投与した敗血症モデルにおいても、イソフルランは脳内のIL-1b誘導を抑制し、血中ACTHの誘導も抑制する
ことが示された。以上から、麻酔薬は敗血症時の脳内IL-1b誘導を抑制し、副腎ー下垂体軸によるストレス反応に大き
な影響を与える可能性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：General anesthetics including isoflurane and propofol time-and dose-dependently 
suppressed inflammatory cytokine, especially IL-1b, upregulation induced by LPS in microglia cell line. 
Both anesthetics significantly suppressed the phosphorylation of MAPK, and the result suggested that the 
effect of anesthetics on MAPK is the essential mechanism of cytokine suppression. In the experiment 
adopting sepsis model mice, isoflurane significantly suppressed IL-1b induction in brain, and decreased 
ACTH concentration in blood. Those results suggested that general anesthetics affect the sepsis-induced 
IL-1b induction in brain, and may have a great impact on stress response using hypothalamus-adrenal gland 
axis.

研究分野： 麻酔科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
敗血症によって全身に炎症反応が引き起こ
されると、この一環として脳内にも炎症反応
が発生し、発熱、食思不振や無気力といった
行動の変化、視床下部／下垂体／副腎軸を介
するストレスホルモンの分泌といった一連
の反応が開始される。脳における炎症反応は、
急性期には、炎症性サイトカイン(IL-1β、
IL-6、TNF-α)の産生により開始されるが、
これらサイトカインは主としてマイクログ
リアやアストロサイトといったグリア細胞
によって産生される。 
  
申請者らのグループでは、これまで麻酔・鎮
静薬がグリア細胞に及ぼす影響について報
告してきた。その中で、申請者は、マウス由
来初代培養グリア細胞において、全身麻酔薬
（イソフルラン、プロポフォール、バルビタ
ール、ミダゾラム、ケタミン）が共通して、
リポ多糖（Lipopolysaccharide, LPS）刺激下
での炎症性サイトカイン、特に IL-1βの誘導
を、転写レベルにおいて濃度依存的に抑制す
ることを見いだした。 
 
これまで、全身麻酔薬のグリア細胞に対する
作用については、まだ十分研究がなされてい
ないが、申請者らが見いだした多数の全身麻
酔薬による IL-1β誘導の抑制は、全身麻酔薬
がグリア細胞への共通した作用を有するこ
とを示唆するものであり、その機序について
研究することで、全身麻酔薬の作用の新たな
一面を明らかにできるのではないかと考え
る。 
 
また、臨床的には、近年、敗血症患者が相対
的副腎不全を併発し、その程度が予後に影響
するとの報告がなされている。一方、基礎医
学的には、敗血症モデルマウスを用いた実験
において、脳内 IL-1β誘導が抑制されると副
腎からのグルココルチコイド産生が激減す
ることが報告されており、脳内 IL-1βの誘導
は、敗血症時の副腎の反応に大きく影響しう
ると考えられる。 
 
重症敗血症患者には、しばしば麻酔・鎮静薬
の投与が必要となるが、麻酔薬が脳内 IL-1β
誘導を抑制する場合、これが視床下部／下垂
体／副腎軸の反応を抑制して、患者の予後に
影響する可能性があると考えられる。実際、
臨床的には、集中治療室において、重症患者
に対する麻酔薬の投与が少ないほど予後が
改善するとの報告があり、現在より適切な麻
酔・鎮静薬の投与量、投与方法が検討されて
いるが、申請者らの研究はこれらの試みに対
して理論的根拠を与えうると考えている。 
 
２．研究の目的 
全身麻酔薬・鎮静薬が、特に敗血症時の脳内
サイトカイン誘導に与える作用とその臨床

的影響について明らかにする。 
 
これまでほとんど不明であった全身麻酔薬
のグリア細胞に対する作用を、炎症性サイト
カイン、特に IL-1β誘導の抑制という現象を
介してより詳細に検討することが可能であ
る点が、本研究の最大の特色である。予備実
験からは、麻酔薬が直接的にグリア細胞とく
にマイクログリアに作用している可能性が
示唆されており、脳におけるグリア細胞の重
要性が近年の研究により明らかになってき
ていることもあわせて、申請者の研究は、全
身麻酔薬の作用の研究において新たなきっ
かけを与えるものと期待される。 
  
また、敗血症時の視床下部／下垂体／副腎軸
の反応の重要性を考慮すると、麻酔薬による
これらの反応に対する抑制が、患者の予後に
重要な影響を与える可能性が十分ありうる
と考えられる。その場合、薬剤間での脳内
IL-1β誘導抑制やグルココルチコイドの血
中濃度の差を検討することで、敗血症患者管
理において、より適した麻酔・鎮静薬を選択
する理論的根拠を与えることが可能となる
と考えている。 
 
 
３．研究の方法 
（細胞を用いた研究） 
アストロサイトおよびマイクログリアの初
代培養系を樹立し、LPS 投与下での炎症性サ
イトカイン(IL-1β、IL-6、TNF-α)誘導に各
種麻酔薬が及ぼす影響について検討する。ま
た LPS 刺激による IL-1β誘導機構として、既
知のものでは NF-κB, AP-1 といった転写因
子を介するものや MAPK 経路などが考えられ
るが、麻酔薬による抑制はどの部分に作用す
るものかを明らかにする。 
 
初代培養マイクログリア、アストロサイトを
用いて、細胞生物学的手法を用いて麻酔薬投
与下でのLPS刺激による炎症性サイトカイン
(IL-1β、IL-6、TNF-α)の誘導変化とそのメ
カニズムを検討する。 
 
#2 実験小動物を用いた実験系 
敗血症モデルマウスを作成した後、麻酔薬に
暴露し、脳における炎症性サイトカイン誘導
とストレスホルモン分泌に及ぼす変化を分
子生物学的手法により検討する。 
 
 
（マウスを用いた研究） 
LPS の腹腔内投与や盲腸結紮穿刺により敗血
症モデルマウスを作成したのち、各種麻酔薬
に暴露し、脳内の炎症性サイトカイン誘導へ
の影響を検討する。また末梢血中の ACTH や
グルココルチコイド濃度を測定し、視床下部
／下垂体／副腎軸の反応に麻酔薬がどのよ
うに影響するかを検討する。さらにオピオイ



ドやデクスメデトミジンなど鎮静目的で使
用される他の薬剤で同様の実験を行い、スト
レスホルモンに対する影響やマウス致死率
の差を検討し、最適な麻酔・鎮静薬投与法確
立のための基礎的データとする。 
 
４．研究成果 
 
全身麻酔薬（代表的薬剤としてイソフルラン
およびプロポフォール、ケタミン、チオペン
タール）は、マイクログリアの培養系(BV-2
細胞)において、LPS(Lipopolysaccharide, 
リポ多糖）刺激下での炎症性サイトカインと
くに IL-1bmRNA の誘導を、容量／時間依存的
に抑制した。また麻酔薬は、LPS により誘導
されるIL-1bの細胞内蛋白濃度も有意に抑制
した。 
 
機序として、炎症性サイトカインの誘導経路
としてすでに報告されている NF-κB、 AP-1
について検討したが、麻酔薬（イソフルラン
およびプロポフォール、ケタミン、チオペン
タール）の有意な影響は認められなかった。
一方別の炎症性サイトカイン誘導経路とし
ては、分裂促進因子活性化タンパク質キナー
ゼ (MAPK: Mitogen-activated Protein 
Kinase)のリン酸化、とくに細胞外シグナル
調 節 キ ナ ー ゼ （ ERK1/2: Extracellular 
Signal-regulated Kinase 1/2）が報告され
ている。そこで、BV-2 細胞を使用した系にお
いて、LPS(Lipopolysaccharide,リポ多糖）
刺激下でのERKのリン酸化について検討した
ところ、麻酔薬（イソフルランおよびプロポ
フォール、ケタミン、チオペンタール）は有
意に ERK 1/2 を抑制することが示された。 
一方、ERK を阻害薬(PD98059)によってあらあ
じめ抑制しておいた実験系においては、BV-2
細胞における LPS(Lipopolysaccharide, 
リポ多糖）刺激下での炎症性サイトカイン誘
導は劇的に抑制され、麻酔薬による負荷的な
抑制は認められなかった。加えて、他の分裂
促進因子活性化タンパク質キナーゼである
p38 分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ
(p38 MAP kinase)や JNK（c-Jun N-terminal 
kinases ）では、麻酔薬（イソフルランおよ
びプロポフォール、ケタミン、チオペンター
ル）の有意な作用は認められなかった。以上
から、分裂促進因子活性化タンパク質キナー
ゼとくに細胞外シグナル調節キナーゼのリ
ン酸化の抑制作用が、麻酔薬（イソフルラン
およびプロポフォール、ケタミン、チオペン
タール）のマイクログリアにおける炎症性サ
イトカイン抑制作用の詳細な機構であるこ
とが示唆された。 
 
一方脳内における炎症性サイトカインの産
生源としては、マイクログリア以外にもアス
トロサイトも報告されている。実際にマウス
脳よりアストロサイトを主体とする混合グ
リア細胞の初代培養系を用いて検討したと

ころ、麻酔薬（イソフルランおよびプロポフ
ォール、ケタミン、チオペンタール）は、や
はり LPS(Lipopolysaccharide,リポ多糖) 刺
激下での炎症性サイトカインとくに IL-1b 
mRNA の誘導を、容量／時間依存的に抑制した。
しかしながら、アストロサイトの培養系細胞
であるA-1細胞を使用してやはり同様の実験
を行ったところ、LPS 刺激下での炎症性サイ
トカインとくに IL-1b mRNA の誘導自体がは
っきりと認められなかった。従って上記の結
果から、麻酔薬（イソフルランおよびプロポ
フォール、ケタミン、チオペンタール）の炎
症性サイトカイン抑制作用の主たる対象と
しては、少なくともマイクログリアが主体で
あり、アストロサイトの関与は否定できない
にしても、あくまで福次的なものであること
が示唆された。 
 
また、これら培養細胞系を使用して得られた
麻酔薬の炎症性サイトカイン抑制作用が、in 
vivo の系でも確認できるかどうかを明らか
にするために、マウスの敗血症モデルを使用
し た 。 具 体 的 に は 、 Balb/c マ ウ ス に
LPS(Lipopolysaccharide,リポ多糖)を腹腔
内投与したのち、マウス脳内の炎症性サイト
カインの誘導を麻酔薬（イソフルラン）投与
下において比較検討した。マウス前脳皮質内
お よ び 視 床 下 部 に お い て 、
LPS(Lipopolysaccharide,リポ多糖)投与に
より炎症性サイトカインとくに IL-1b mRNA
の誘導が有意に促進された。この IL-1b mRNA
の誘導はイソフルランの同時投与により有
意に抑制された。また、脳全体をホモジナイ
ズ し た の ち 、 蛋 白 を 溶 解 し 、 こ れ を
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay(ELISA)
法を使用することによって、脳内の IL-1b 蛋
白濃度を測定した。この測定系により脳内の
IL-1b 蛋白濃度は、LPS(Lipopolysaccharide,
リポ多糖)の腹腔内投与によって、有意に上
昇しており、これが、麻酔薬（イソフルラン）
の同時投与によって、有意に抑制されていた。
最後に、脳内とくに視床下部の IL-1b によっ
て大きな影響を受けることが報告されてい
る 血 中 の 副 腎 皮 質 刺 激 ホ ル モ ン
（adrenocorticotropic hormone,ACTH）濃度
を、やはり ELISA 法を使用して計測した。血
中の ACTH 濃度は、LPS(Lipopolysaccharide,
リポ多糖)腹腔内投与によって有意に上昇し、
これが麻酔薬（イソフルラン）の同時投与に
よって有意に抑制していた。 
 
以上の結果から、以下の実験的知見を得た。 
 
⑴麻酔薬（イソフルランおよびプロポフォー
ル、ケタミン、チオペンタール）は、マイク
ログリア系培養細胞(BV-2)の LPS刺激下での
IL-1b 誘導を転写レベルまた蛋白レベルにお
いて共通して抑制すること。 
 
⑵麻酔薬（イソフルランおよびプロポフォー



ル、ケタミン、チオペンタール）は、マイク
ログリア系培養細胞(BV-2)の LPS刺激下での
MAPKのリン酸化を共通して抑制し、⑴のメカ
ニズムとして、この MAPK とくに ERK のリン
酸化が大きく関与している可能性があるこ
と。 
 
⑶一方麻酔薬は、LPS 刺激下での NF-κB や、
AP-1 の活性化には有意な影響を示さないこ
と。 
 
⑷マウス敗血症モデルにおいて、脳内の
IL-1b 誘導を麻酔薬（イソフルラン）は、転
写レベル、蛋白レベルにおいて有意に抑制す
ること。 
 
⑸マウス敗血症モデルにおいて、血中 ACTH
の上昇が、麻酔薬（イソフルラン）の投与に
よって抑制されること。 
 
以上の⑴〜⑸の知見から、全身麻酔薬には、
共通作用（IL-1b の誘導抑制作用とその基礎
となる MAPK のリン酸化抑制作用）があるこ
とが示された。検討した麻酔薬（イソフルラ
ンおよびプロポフォール、ケタミン、チオペ
ンタール）は、いずれも、臨床的に“全身麻
酔作用”を有していることは共通しているが、
その化学的性質は、共通していることは少な
いと考えられる。もちろんこれら全身麻酔薬
が何故作用するのかという根源的な問題に
対する解答は現在不明であるが、この一見ま
ったく共通した性質がないように考えられ
る全身麻酔薬が、このような分子生物学的に
明らかにできる共通作用を有するのは、ある
意味驚くべきことであり、麻酔薬の作用の興
味深い一面を明らかにできたのではないか
と考える。これらの作用の詳細な機構をさら
に明らかにしていくことにより、麻酔薬の生
体における本質的な作用が明らかになって
いくことが期待される。 
 
一方臨床的には敗血症性ショックの患者が、
集中治療を要するため、ICU において鎮静薬、
麻酔薬を投与されることは、一般的に経験さ
れることと考える。これら患者における、視
床下部／下垂体／副腎軸を主体とするスト
レス応答は重要であるが、この反応に麻酔薬
が有意な影響を与えうることが本研究から
明らかとなった。このことは適切な鎮静が患
者予後に影響する可能性を示唆するもので
あり、臨床的に有意な意義を有しうると考え
られる。 
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