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研究成果の概要（和文）：本研究は、プロポフォール、ケタミン、デクスメデトミジンなどの麻酔薬が下垂体細胞にお
けるプロオピオメラノコルチン産生に及ぼす影響を下垂体由来細胞株を用いて調査した。
ケタミン、デクスメデトミジンはプロオピオメラノコルチン遺伝子の転写活性に影響を及ぼさなかったが、プロポフォ
ールはプロオピオメラノコルチン遺伝子の転写活性を用量依存性に増強した。

研究成果の概要（英文）：We examined the effect of intravenous anesthetics on proopiomelanocortin gene 
expression in pituitary cell lines.
Ketamine or dexmedetomidine did not affect the proopiomelanocortin gene expression. Propofol 
dose-dependently enhanced the proopiomelanocortin gene expression.

研究分野： 麻酔科学

キーワード： プロオピオメラノコルチン　下垂体　麻酔薬

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 

本研究は、静脈麻酔薬が下垂体細胞や単

核球細胞におけるプロピオメラノコルチ

ン（POMC）遺伝子発現および種々の生

理活性物質の分泌に与える影響を解析す

ることでそれらの薬剤がストレス反応や

炎症時の疼痛制御機構に与える影響を明

らかにするものである。 

具体的な研究目的は、①単核球細胞にお

ける POMC 遺伝子発現調節機構を解析

するための実験系の確立、②静脈麻酔薬

が下垂体細胞や単核球細胞における

POMC 遺伝子発現・生理活性物質分泌に

及ぼす影響の解析、③静脈麻酔薬による

POMC 遺伝子発現制御のメカニズムの

解明、の３つである。 

 

手術侵襲に対する生体の過剰なストレス

反応を制御して生体のホメオスタシスを

保つことは麻酔の最重要目的である。視

床下部-下垂体-副腎皮質系は、手術侵襲

を含む様々なストレス刺激に対する生体

反応において中心的な役割を果たしてい

る。プロオピオメラノコルチン（POMC: 

pro-opiomelanocortin）は主に下垂体細

胞において産生される、副腎皮質刺激ホ

ル モ ン （ ACTH: adronecorticotropic 

hormone）やβエンドルフィンなど数多

くの生理活性物質の前駆体で、視床下部-

下垂体-副腎皮質系を介するストレス反

応において中心的な役割を果たしている。 

申請者らはこれまでにベンゾジアゼピン、

局所麻酔薬、カルシウム拮抗薬が POMC

転写活性を増強する事を明らかにしてき

た（Fukuda et al. Anesthesiology 2003, 

Ikeda et al. Reg Anesth Pain Med 2007, 

Ikeda et al. Eur J Pharmacol 2007）。こ

れらの研究結果は周術期使用薬剤が

POMC 転写活性の調節を介して生体の

ストレス反応に影響を及ぼしている可能

性を示唆するが、それらの薬剤により

ACTH やβエンドルフィンなどの生理活

性物質の分泌が影響を受けるかどうかは

明らかになっていない。また、プロポフ

ォールやチオペンタール、デクスメデト

ミジン等の静脈麻酔薬が POMC 転写活

性に与える影響はこれまでに検討されて

いない。 

一方、活性化した単核球細胞においても

POMC 遺伝子の発現およびβエンドル

フィンの分泌が確認されており、炎症部

位における疼痛制御への関与が示唆され

ている。しかし静脈麻酔薬が単核球細胞

における POMC 遺伝子発現、βエンドル

フィン分泌に与える影響は不明である。 

 全身麻酔に欠かすことのできない静脈

麻酔薬だが、現在では様々な作用機序や

薬物動態を持った薬剤を選択することが

可能になっている。それら薬剤がストレ

ス反応や疼痛制御機構に及ぼす影響を解

明する事が最適な麻酔薬選択に貢献する

と考えている。 

 

今後、静脈麻酔薬が下垂体細胞や単核球

細胞における POMC 遺伝子発現と生理

活性物質の分泌に与える影響の解析を通

じて全身麻酔におけるストレス反応制御

のメカニズム、静脈麻酔薬が炎症時の疼

痛制御機構に与える影響を解明したい。 



 

２．研究の目的 

 

上記背景およびこれまでの研究成果をも

とに、本研究は静脈麻酔薬が POMC 遺伝

子発現および種々の生理活性物質の産生

に与える影響を明らかにし、これら薬剤

がストレス反応制御や炎症部位における

疼痛制御機構に与える影響を解明するた

めの基礎となる研究を行う。研究期間内

には以下の事を明らかにする。 

 

①単核球細胞における POMC 遺伝子発

現調節機構を解析するための実験系の確

立 

②静脈麻酔薬が下垂体細胞や単核球細胞

における POMC 遺伝子発現・生理活性物

質分泌に及ぼす影響の解析 

③静脈麻酔薬による POMC 遺伝子発現

制御のメカニズムの解明 

 

手術侵襲に対するストレス反応の制御は

全身麻酔の最重要目的である。したがっ

て静脈麻酔薬がストレス反応に与える影

響とそのメカニズムを解明することでよ

り良い周術期管理法につなげていくこと

が可能であると考えている。また、疼痛

制御は周術期医療において極めて重要な

トピックであり、静脈麻酔薬が疼痛制御

機構に与える影響とそのメカニズムを解

明することが必要である。 

 

３．研究の方法 

 

申請者らは、プロポフォール、チオペン

タール、ケタミン、デクスメデトミジン

の４種類の薬剤が AtT20PL 細胞における

POMC 遺伝子活性に与える影響を調べた。

POMC遺伝子活性を調べる方法としてはル

シフェラーゼアッセイを使用した。 

 

マウスの下垂体細胞株である AtT20 にル

シフェラーゼ遺伝子を融合させたプロオ

ピオメラノコルチン遺伝子のプロモータ

ーを安定発現させた AtT20PL 細胞を使用

した。AtT20PL 細胞を 1%の低血清培地で

４日間培養した後、コルチコトロピン刺

激ホルモンまたはフォルスコリンで５時

間刺激し、回収した細胞のルシフェラー

ゼ活性を調べた。麻酔薬の存在しない状

態では、コルチコトロピン刺激ホルモン

によりルシフェラーゼ活性は 2.5～3.5

倍に、フォルスコリンによりルシフェラ

ーゼ活性は 1.5～2倍に上昇する。これが

麻酔薬の存在下で変化するかどうかを調

べた。 

 

４．研究成果 

 

まずプロポフォールについて調べた。プ

ロポフォール１～１００μM の存在下で

AtT20PL 細胞にコルチコトロピン刺激ホ

ルモンによる刺激を加えたところ、ルシ

フェラーゼ活性によって測定されたPOMC

転写活性は用量依存性に増大し、１００

μM 刺激ではおよそ２倍に増強された。

フォルスコリンによる刺激でも同様の傾

向が見られ、１００μM 刺激で１．５～

２倍の増強が見られた。 

 



チオペンタールに関しても、１～１００

μM の存在下で AtT20PL 細胞にコルチコ

トロピン刺激ホルモンおよびフォルスコ

リンによる刺激を加え、ルシフェラーゼ

活性により測定される POMC 転写活性へ

の影響を調べた。ところがチオペンター

ルに関しては、最大量の１００μM でも

有意なルシフェラーゼ活性への影響は観

察されなかった。 

 

デクスメデトミジンに関しては、0.1～１

０μM の存在下で AtT20PL 細胞にコルチ

コトロピン刺激ホルモンおよびフォルス

コリンによる刺激を加え、ルシフェラー

ゼ活性により測定される POMC 転写活性

への影響を調べた。デクスメデトミジン

も、最大量の１０μM でも有意なルシフ

ェラーゼ活性への影響は観察されなかっ

た。 

 

ケタミンに関しては、１～１００μM の

存在下で AtT20PL 細胞にコルチコトロピ

ン刺激ホルモンおよびフォルスコリンに

よる刺激を加え、ルシフェラーゼ活性に

より測定される POMC 転写活性への影響

を調べた。高濃度（１００μM）ケタミン

の存在下ではフォルスコリンによるPOMC

転写活性が増強される傾向が観察されて

おり、現在この現象を確認中である。 

 

ここまでをまとめると、プロポフォール

は用量依存性にコルチコトロピン刺激ホ

ルモン・フォルスコリン刺激による POMC

転写活性を増強するが、チオペンタール、

デクスメデトミジンは POMC 転写活性に

有意な影響を及ぼさないようである。ケ

タミンに関しては高濃度で POMC 転写活

性増強効果がある可能性がある。 

 

次にプロポフォールによる POMC 転写活

性の増強が cAMP の増加を介するものか

どうかを調べるため、プロポフォールが

コルチコトロピン刺激ホルモン・フォル

スコリン刺激による cAMP 産生に及ぼす

影響を調べた。ところがプロポフォール

１～１００μM ではコルチコトロピン刺

激ホルモン・フォルスコリン刺激による

cAMP産生への有意な影響は見られなかっ

た。これは、プロポフォールの POMC 転写

活性への影響が、古典的な cAMP を介する

経路とは異なる経路を介していることを

示唆している。 

 

今後は、POMC 遺伝子発現に影響を及ぼす

ことがわかったプロポフォールについて

その臨床的意義を明らかにするため、実

際に麻酔薬によって ACTH やβエンドル

フィン等の生理活性物質の分泌が変化す

るかどうかをマウス下垂体前葉由来細胞

株 AtT20 細胞を用いて ELIZA 法で解析を

行う予定である。 
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