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研究成果の概要（和文）：血管内皮細胞の内膜面にはグリコカリックスとよばれる糖鎖の層が存在し、透過選択性のあ
る防護壁として、局所濃度調節領域として、物理的刺激のシグナル伝達経路の一部として働いている。グリコカリック
スの保護に関して、内皮依存性弛緩反応における麻酔薬の効果を明らかにした報告はない。本研究では、グリコカリッ
クス障害時の内皮依存性弛緩反応における麻酔薬の効果を明らかにすることを目的とした。
本研究からラット大動脈標本にシアリダーゼを適用し、その後の内皮依存性弛緩反応が抑制されることを認め、その抑
制がセボフルランを暴露することにより改善することを認めた。

研究成果の概要（英文）：The healthy vascular endothelium is coated by endothelial glucocalyx that has 
several functions including an inert barrier, active reservoir, and mechanotransduction. From the 
viewpoint of preserve endothelial glycocalyx, the effect of anesthetics on endothelium-dependent 
vasodilation remains unclear. This study investigated the effect of anesthetics on endothelium-dependent 
vasodilation when endothelial glycocalyx damaged.
Endothelium-dependent vasodilation was significantly inhibited by sialidase which digests glycocalyx 
component. Sevoflurane restored this inhibition of endothelium-dependent vasodilation significantly.

研究分野： 麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 
血管内皮細胞の内膜面にはグリコカリック
スとよばれる糖鎖の層が存在し、多様な機能
をもつ（1, 2）。グリコカリックスはおよそ
0.5 から 3μm の厚さがあり、糖タンパク質、
プロテオグリカン、および、グリコサミノグ
リカンにより構成されている。グリコカリッ
クスの機能は、第１に透過選択性のある防護
壁として、第２に酵素、補酵素、液性伝達物
質 （ 例 え ば 、 extracellular superoxide 
dismutase、antithrombin III、anticoagulant 
heparansulphates）の局所濃度調節領域とし
て、第３にシェアストレスといった物理的刺
激のシグナル伝達経路の一部として働いて
いる（図１）。また、糖鎖の層は血管以外に
おいても、機能をもつことが示されている
（3）。グリコカリックス構成要素の一つでも
あ る polysialic acid が brain-derived 
neurotrophic factor（BDNF）と複合体を形
成し、BDNF は polysialic acid と結合後、細
胞表面の受容体と結合し作用を示す、すなわ
ち、polysialic acid は細胞表面で局所的
BDNF 濃度の調節に関与している。 

グリコカリックスに対する障害は、虚血再還
流時（4）、敗血症、炎症に伴う Tumor necrosis 
factor（TNF）-α（5）、lipopolysaccharide
（LPS）に暴露された時、動脈硬化、糖尿病
による血管病変の一環として、さらに、
hypervolemia によって起きる（6）。これら
のグリコカリックスの障害には活性酸素種
の関与が示されている（7）。グリコカリック
スの保護に関して、Hydrocortisone の投与
（8）、albumin の投与（9）、ラジカルスカベ
ンジャーの投与（10）、normovolemia の維持
といった方法（5）が試みられているが、一
般化された方法は未だない。一方、麻酔薬の
グリコカリックスに対する効果として、ブタ
心臓の Langendorff model において、虚血に
よるグリコカリックスの障害をセボフルラ
ンが抑制することが示されている（11）。 
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２．研究の目的 
グリコカリックスに関して、内皮依存性弛緩
反応における麻酔薬の効果を明らかにした
報告はない。本研究では、麻酔薬は、グリコ
カリックスの障害を抑制することにより、内
皮依存性弛緩反応を保護する効果があると
いう仮説をたて、グリコカリックス障害時の
内皮依存性弛緩反応における麻酔薬の効果
を明らかにすることを目的とする。 
 



３．研究の方法 
(1) 等尺性張力変化の測定 
Wistar 雄性ラットより胸部下行大動脈リン
グ状標本を調製し、標本を 95％酸素—5％ニ酸
化炭素でバブリングしたクレブスリンゲル
液中に懸垂する。3×10-7 M フェニレフリンを
適用し収縮を得た後、10-6 M アセチルコリン
を適用し、内皮依存性血管弛緩反応を計測す
る。標本をクレブス液で洗浄し、糖鎖分解酵
素（Sialidase、37℃、30 分間）あるいは過
酸化水素処理（37℃、８分間）し、洗浄後、
再び 3×10-7 M フェニレフリンを適用し収縮
を得た後、10-6 M アセチルコリンを適用し、
内皮依存性血管弛緩反応を計測する。糖鎖分
解酵素処理、過酸化水素処理の前後での内皮
依存性血管弛緩反応を比較する（1）。 
 
(2) グリコカリックス障害の組織化学的検
討 
Wistar 雄性ラットより胸部下行大動脈リン
グ状標本を調製し、標本を 95％酸素—5％ニ酸
化炭素でバブリングしたクレブスリンゲル
液 中 に懸垂 す る。糖 鎖 分解酵 素 処 理
（Sialidase、0、10-3、2×10-3、4×10-3 
(units/ml)、 37℃、30 分間）、あるいは、過
酸化水素処理（0、10-4、3×10-4、10-3 (M)、
37℃、８分間）し、切片標本を作製し、組織
化学的染色を行い、共焦点顕微鏡によりグリ
コカリックスの層の厚さを比較する（2）。 
 
 
引用文献 
（1）Ogawa K, Tokinaga Y, Iwahashi S, et 

al. Halothane does not protect against 
vascular injury in isolated cerebral 
and mesenteric arteries. Can J Anaesth. 
2005; 52(8):870-7 

（2）Ebong EE, Macaluso FP, Spray DC, et 
al.Imaging the Endothelial Glycocalyx 
In Vitro by Rapid Freezing/Freeze 
Substitution Transmission Electron 
Microscopy. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol. 2011; 31:1908-1915 

 
４．研究成果 
本研究からラット大動脈標本にシアリダー
ゼを適用し、その後の内皮依存性弛緩反応が
抑制されることを認め（図２）、その抑制が
セボフルランを暴露することにより改善す
ることを認めた（図３）。 
 内皮グリコカリックス障害を検討するに
あたり、過酸化水素処理の条件は、10-3 M、
37℃、８分間が最も適していることを見いだ
した。 
 内皮グリコカリックス障害を観察するた
めに、ラット大動脈の凍結標本を用いて、糖
鎖に特異的に結合する FITC 標識したレクチ
ンにより染色を行った。蛍光顕微鏡、共焦点
顕微鏡のいずれでも内皮グリコカリックス
の観察が可能であった（図４）。 
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