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研究成果の概要（和文）：ラットに対して、静脈麻酔薬であるプロポフォールの溶媒である脂肪製剤を3日間持
続投与したところ、血液データ上、骨格筋障害を呈することが明らかとなり、プロポフォール注入症候群の臨床
兆候の中でも最も特徴的な横紋筋融解、骨格筋障害に焦点をあて、病態の解析を行った。脂肪製剤中に多く含ま
れる多価不飽和脂肪酸が脂質過酸化反応を介して骨格筋障害を引き起こしていることを明らかにし、抗酸化物質
であるαトコフェロールによって骨格筋障害が軽減されることを確認した。デクスメデトミジンによる介入も行
ったが、明らかな骨格筋障害軽減効果は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：We used rats and infused 1% propofol and it's solvent, lipofundin for three 
days. The rats received propofol infusion did not express the symptoms of propofol infusion 
syndrome, but the rats received lipofundin expressed the elevation of creatine kinase and myoglobin 
indicating skeletal muscle damage. We detected that lipid peroxidation related the lipid induced 
skeletal muscle damage. This mechanism was validated by the phenomenon that the alpha-tocopherol, 
which is one of the vitamin E, suppressed the lipid induced skeletal muscle damage.
We concluded that the lipid which was used as a solvent of propofol induced skeletal muscle damage 
via lipid peroxidation and propofol itself prevented the skeletal muscle damage by it's 
anti-oxidative effect. Moreover, we investigated the preventive effect of dexmedetomidine on lipid 
induced skeletal muscle damage, but dexmedetomidine did not have the attenuating effect of skeletal 
muscle damage.

研究分野： 麻酔科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでプロポフォール注入症候群の原因として、プロポフォールによるミトコンドリア機能障害が挙げられて
いた。しかし、本研究では、プロポフォールの溶媒として使用される脂肪製剤により脂質過酸化反応が生じ、プ
ロポフォール注入症候群の臨床兆候である骨格筋障害を引き起こしていることを明らかにした。つまり、プロポ
フォール自体だけではなく、溶媒である脂肪製剤にもプロポフォール注入症候群を発生させる原因がある可能性
が示唆された。本研究結果によって、プロポフォール注入症候群の病態に関する新たなアプローチが提唱できた
ことは、病態解析を進める上で、大きな意味を有すると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

静脈麻酔薬であるプロポフォールは手術麻酔、集中治療領域で頻用される鎮静薬であるが、長
期大量投与によってプロポフォール注入症候群が生じることが報告されている。プロポフォー
ル注入症候群の臨床兆候として、代謝性アシドーシス、致死性不整脈、脂質異常症、脂肪肝など
が挙げられるが、中でも横紋筋融解（骨格筋障害）が特徴的であり、病態の中心的な兆候である。
これらの兆候が生じる機序として、プロポフォールによるミトコンドリア機能異常が関与して
いると考えられているが、その詳細に関しては未だ明らかにされていない。 

脂溶性の高いプロポフォールは、脂肪製剤を溶媒としたかたちで市販され、臨床使用されてい
る。しかし、この脂肪製剤は大量投与によって、含まれる多価不飽和脂肪酸が原因となり、脂質
過酸化反応を介した全身の臓器障害を呈することが報告されている。これらの兆候の中には、プ
ロポフォール注入症候群と重複するものも含まれている。 

プロポフォール注入症候群に関する研究のほとんどが、プロポフォール自体に着目したもの
であり、溶媒である脂肪製剤に着目した研究は少なく、生体への影響やプロポフォール注入症候
群への関与に関しては不明である。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、プロポフォール注入症候群の主たる臨床兆候である骨格筋障害に関して、溶
媒である脂肪製剤がどのように関わっているかを明らかにすることにある。 
 
３．研究の方法 
（実験 1） 
7-8 週齢の Wistar Male ラットを以下の 4群に分けた。 
・特に介入を行わない NI群 
・カテーテル挿入のみを行う Cath群 
・1%プロポフォール 10 mg/kg/hr 72 時間の持続投与を行う Prop群 
・10%脂肪製剤（Lipofundin）100 mg/kg/hr 72 時間の持続投与を行う Lipid群 
このうち、Cath 群、Prop 群、Lipid 群には、セボフルランによる麻酔行った後、静脈カテーテ
ルを留置し、割り付けられた群にしたがって、薬剤の曝露を開始した。72 時間後、全ての群の
ラットをセボフルランで麻酔し、血液サンプルと骨格筋サンプル（ヒラメ筋）を採取した。 
血液サンプルから、骨格筋障害のマーカーである、血清クレアチンキナーゼ値と血清ミオグロビ
ン値を測定した。 
また、骨格筋サンプルを用いて、脂質過酸化反応マーカーである 4-hydroxynonenal（4-HNE）と
Malondialdehyde（MDA）の発現量をそれぞれ免疫組織染色法と Western blot 法を用いて、さら
に脂質過酸化反応の中間生成物として産生されるスーパーオキサイド産生量を組織蛍光染色法
により評価した。 
 
（実験 2） 
7-8 週齢の Wistar Male ラットを以下の 2群に分けた。 
・α-トコフェロール 250 mg/kgを腹腔内投与した 30分後から、10%脂肪製剤 100 mg/kg/hr 72
時間の持続投与を行う Lipid+α-Toco群 
・生理食塩水を腹腔内投与した 30分後から、10%脂肪製剤 100 mg/kg/hr 72 時間の持続投与を
行う Lipid+Vehicle 群 
72 時間の持続投与の後、血液サンプルと骨格筋サンプル（ヒラメ筋）を採取した。 
血液サンプルから、骨格筋障害のマーカーである、血清クレアチンキナーゼ値と血清ミオグロビ
ン値を測定した。 
また、骨格筋サンプルを用いて、脂質過酸化反応マーカーである 4-hydroxynonenal（4-HNE）と
Malondialdehyde（MDA）の発現量をそれぞれ免疫組織染色法と Western blot 法を用いて評価し
た。 
 
４．研究成果 
（実験 1） 
72 時間後の血清クレアチンキナーゼ値およ
び血清ミオグロビン値は、Lipid群でのみ有
意に高値を示した。（図１） 
骨格筋におけるスーパーオキサイドの産生
量に関しても、Lipid群でのみ有意に高値を
示した。（図２） 
また、脂質過酸化反応マーカーである 4-HNE
と MDAに関しても、Lipid群でのみ有意に高値 
を示した。（図３） 
これらの結果から、プロポフォールの溶媒として使用される脂肪製剤は、脂質過酸化反応を介し
て骨格筋障害を誘導し、プロポフォール自体はその抗酸化作用によって、脂質過酸化反応を抑制
し、骨格筋障害を軽減することが示唆された。 

図 1. 血清クレアチンキナーゼ値および血清ミオグロビン値 



 
（実験 2） 
72 時間後の血清ミオグロビン値に有意差は認められ
なかったが、血清クレアチンキナーゼは Lipid+α-
Toco群で有意に低値を示した。（図４） 
また、脂質過酸化反応マーカである 4-HNEと MDAに関
しても、Lipid+α-Toco群で有意に低値を示した。（図
５） 
脂質過酸化反応を抑制する抗酸化物質であるα-トコ
フェロール投与という前処置によって、脂質過酸化反
応および骨格筋障害が軽減されたことから、脂肪製剤
による骨格筋障害が脂質過酸化反応を介して生じてい
ることが示唆されるとともに、抗酸化物質の投与がプ
ロポフォール製剤投与による骨格筋障害を軽減できる可能性も示唆された。 
 
これまでプロポフォール注入症候群の病態について、プロポフォール自体に着目した研究が数
多く行われてきたが、本研究の結果から、プロポフォールの溶媒である脂肪製剤にも焦点を当て
た研究が行われるべきであると考えられる。 

 
 
 
 
 

図２. 骨格筋におけるスーパーオキサイド

産生量. a) 組織蛍光染色. b) 定量評価.  

図３. 骨格筋における脂質過酸化反応マーカー発現量評

価. a) 骨格筋における 4-HNE発現. b) 4-HNE発現量定

量評価. c) 骨格筋における MDA発現量評価 

図４. 血清クレアチンキナーゼ値および血清ミオグ

ロビン値 

図５. 骨格筋における脂質過酸化反応マーカー発現量評価. a) 骨格筋における 4-
HNE発現. b) 4-HNE発現量定量評価. c) 骨格筋における MDA発現量評価 
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