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研究成果の概要（和文）：静脈麻酔薬であるプロポフォール、ミダゾラムはPDGF-BBによる血管平滑筋細胞の遊走を抑
制したが、ケタミン、デクスメデトミジンは影響を与えなかった。プロポフォール、ミダゾラムはPDGF-BBによるERK、
Akt、SAPK/JNKのリン酸化には影響を与えなかったが、p38 MAP kinaseのリン酸化を抑制した。
プロポフォール、ミダゾラムはPDGF-BBによるp38 MAP kinaseのリン酸化抑制を介して、血管平滑筋細胞の遊走を抑制
している可能性が示唆された。血管病変を有する患者においてはこれらの麻酔薬は血管平滑筋細胞機能に影響を及ぼす
可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Intravenous anesthetics are used during the perioperative and/or postoperative 
period in critically ill patients. Vascular smooth muscle cells (VSMCs) play important roles in vascular 
injury repair or restenosis after intervention.
Propofol or midazolam but not ketamine or dexmedetomidine suppressed PDGF-BB-induced A10 cells in a 
concentration-dependent manner. The suppressive effects on migration were observed also in human aortic 
smooth muscle cells. Propofol or midazolam failed to affect PDGF-BB-induced phosphorylation of ERK or 
Akt. On the other hand, propofol or midazolam attenuated PDGF-BB-induced phosphorylation of p38 
mitogen-activated protein kinase (MAPK), but did not affect phosphorylation of stress-activated protein 
kinase/c-Jun N-terminal kinase.
These results strongly suggest that propofol or midazolam inhibits VSMC migration by PDGF-BB via 
suppression of p38 MAPK activation. Propofol or midazolam may affect VSMC function in critically ill 
patients.
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１．研究開始当初の背景 
血管平滑筋細胞の遊走・増殖は創傷治癒過程
の血管新生において重要な役割を果たして
いる。手術中に使用される麻酔薬を含む薬剤
が血管平滑筋細胞の遊走・増殖にどのような
影響を及ぼすかによっては、術後の創傷治癒
に関与する可能性がある。 
我々はこれまでに platelet-derived growth 
factor (PDGF)-BB が mitogen-activated 
protein kinase superfamily 、
phosphoinositide-3 kinase、AMP-activated 
protein kinaseの活性化を介してラット培養
血管平滑筋細胞 A10 細胞の遊走を促進する
ことを下記らかとしてきた。 
 
２．研究の目的 
静脈麻酔薬（プロポフォール、ミダゾラム、
ケタミン、デクスメデトミジン）が血管平滑
筋細胞の遊走・増殖に与える影響を検討し、
その細胞内情報伝達機構を解明する。 
吸入麻酔薬（セボフルラン、イソフルラン、
デスフルラン）が血管平滑筋細胞の遊走・増
殖に与える影響を検討し、その細胞内情報伝
達機構を解明する。 
ラットを用いて麻酔薬が術後の創傷治癒に
影響を与えるかどうかを検討する。 
 
３．研究の方法 
培養血管平滑筋細胞を用いる。細胞の遊走は
Boyden chamberを用いて検討する。増殖能
は BrdUの取り込みで評価する。細胞内情報
伝達は主に immunoblot法で検討する。 
 
４．研究成果 
静脈麻酔薬であるプロポフォール、ミダゾラ
ムは PDGF-BB によるラット血管平滑筋 A10細
胞の遊走を抑制したが、ケタミン、デクスメ
デトミジンは影響を与えなかった。 
 

 

同様の結果はヒトの培養血管平滑筋細胞で
も得られた。 

 
プロポフォール、ミダゾラムは A10 細胞の
PDGF 受容体のリン酸化には影響しなかった。 

 
 
プロポフォール、ミダゾラムは PDGF-BB によ
る ERK、Akt、SAPK/JNK のリン酸化には影響
を与えなかったが、p38 MAP kinase のリン酸
化を抑制した。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
ケタミン、デクスメデトミジンは PDGF-BB に
よる p38 MAP kinase のリン酸化に影響を与
えなかった。 
 
 

 
 
 
 
プロポフォール、ミダゾラムは PDGF-BB によ
る p38 MAP kinaseのリン酸化抑制を介して、
血管平滑筋細胞の遊走を抑制している可能
性が示唆された。 
 

動脈硬化病変を有する患者、冠動脈狭窄に対
する再開通療法後の患者等血管病変を有す
る患者においてはこれらの麻酔薬は血管平
滑筋細胞機能に影響を及ぼす可能性がある。
更に、手術後の創傷治癒に麻酔薬によって異
なる影響を及ぼす可能性が示唆された。 
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