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研究成果の概要（和文）： 

血管新生に及ぼす各種麻酔薬の影響を動物実験、臨床研究、培養細胞を用いた基礎実験にお

いて検討した。動物実験と臨床研究により、吸入麻酔薬の血管新生に及ぼす影響は少ないこと、

培養細胞を用いた基礎実験により、静脈麻酔薬の一部は血管新生を促進する傾向があることが

わかった。血管新生に及ぼす麻酔薬の影響が解明されることにより、周術期管理法の新たな指

標となることが期待される。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 We examined the influence of various anesthetics on angiogenesis in animal experiments, 

clinical studies, and basic experiments using cultured cells. Animal experiments and 

clinical studies revealed the effect on angiogenesis of the inhalation anesthetic should 

be less, and basic experiments using cultured cells indicated part of the intravenous 

anesthetic tended to promote angiogenesis. It is hoped that a new indicator of the 

perioperative administration is established by the influence of the anesthetic which 

gives it to angiogenesis being elucidated. 
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１．研究開始当初の背景 

 近年の分子生物学や分子発生学などの生

命科学の進歩により、組織の発生が解明され

るようになり、障害された臓器の再生が実現

可能になりつつある。とりわけ血管新生は、

再生医学の分野で大きな進歩を遂げ、臨床応

用の段階に至った再生医療の一つである。 

 本邦では世界に先駆けて、閉塞性動脈硬化

症やバージャー病など虚血下肢に対する骨

髄単核球細胞移植を用いた血管新生の有効
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性が発表され、この治療は再生医療としては

初めて高度先進医療の保険適応を受けるこ

とになった。当院でも、2004 年 9 月より単核

球細胞移植を開始した。さらに最近では、虚

血性心疾患に対する骨髄単核球細胞移植に

よる血管新生療法の有効性が動物モデルと

ともに臨床的にも報告されるようになり、重

症狭心症や虚血性心筋症の治療に新たな展

開が期待されるに至っている。このように、

心血管系における再生医療は基礎的研究が

飛躍的に臨床へと応用されつつある。一方、

血管新生促進は両刃の剣であり、悪性腫瘍の

成長も促進する可能性がある。糖尿病性網膜

症や悪性腫瘍治療の分野では、異常血管新生

を抑制し腫瘍の縮小を図る抗血管新生療法

が進んでいる。血管新生制御は現在最も重要

な研究課題である。血管新生促進・抑制に関

連する様々な薬剤の開発が進む中、従来から

用いられている薬剤の予想外の血管内皮増

殖因子の促進作用や抑制作用が発見されて

いる。 

 周術期に使用される各種麻酔薬は血管シ

グナリング分子や血管の反応性に影響を及

ぼすため、血管新生にも影響を及ぼす可能性

がある。多大な侵襲が加わる手術中や手術後

長時間の鎮静を要する場合は使用される麻

酔薬・鎮静/鎮痛薬の影響は大きいと推測さ

れる。血管新生には VEGF (vascular 

endothelial growth factor), HGF 

(hepatocyte growth factor), bFGF (basic 

fibroblast growth factor), angiopoetin-1 

などの増殖因子・血管成熟促進因子が複雑に

関与し、虚血組織において血管新生を誘導す

ることが明らかになった。その中でも VEGF 

(血管内皮細胞増殖因子)は大動脈平滑筋細

胞から分泌される血管新生促進因子であり、

生理的血管新生において極めて重要な部分

を担っている。 

 一方、麻酔科領域において再生医療に関与

する研究はこれまでほとんどされていない。

周術期に使用される麻酔薬・鎮静/鎮痛薬の

血管新生に及ぼす効果はまだ確立されてい

ないといえる。静脈麻酔薬のミダゾラムが

VEGF 放出を刺激する可能性が示唆されてい

るが（Tanabe K, Dohi S, Matsuno H, et al.: 

Midazolam stimulates vascular endothelial 

growth factor release in aortic smooth 

muscle cells. Anesthesiology 98:1147-1154, 

2003）、他の麻酔薬に関する研究はまだ進ん

でいない。申請者らの研究グループは周術期

の心・血管系の反応、心筋保護作用等につい

て研究を続け成果を上げてきた実績があり、

また現在もミトコンドリア KATPチャネルの役

割、各種麻酔薬の血管収縮・拡張反応、スト

レス蛋白質誘導、β遮断薬による心筋保護作

用等を研究中である。麻酔薬・鎮静/鎮痛薬

の血管新生に及ぼす影響とその詳細な機序

の解明は国際的に評価の高いものとなりう

ると考え、本研究を開始した。 

 

２．研究の目的 

血管内皮細胞増殖因子(VEGF)放出に及ぼ

す各種麻酔薬（吸入麻酔薬と静脈麻酔薬）の

影響を調べるため、ラット in vivo モデルを

用いる基礎研究、長時間手術中の VEGF の変

動を調べる臨床研究、培養ラット大動脈平滑

筋細胞(A10 細胞)を用いる in vitro 基礎研究

の 3種類の研究を企画した。本研究の最終目

的は再生医療における血管新生に及ぼす各

種麻酔薬及び周術期管理法の影響、さらにそ

のメカニズムを調べることである。 

 

３．研究の方法 

本研究の特色は、各種麻酔薬の VEGF 放出

に及ぼす影響を基礎研究と臨床研究を組み

合わせ、様々な手法を用いて検討する点にあ

る。まず、ラット in vivo モデルを用いて吸

入麻酔薬を長時間投与し VFGF 放出を

immunoassay で評価した。次に臨床研究でそ

の結果を確認した。最後に静脈麻酔薬につい

て培養ラット大動脈平滑筋細胞(A10 細胞)を

用いた in vitro 実験を実施した。 

＜In vivo 動物実験＞ 

吸入麻酔薬（セボフルラン）を単独で長

時間投与し、VEGF の変化を観察した。オス

の Wister 系ラット(250-300 g)をセボフル

ラン吸入により麻酔導入し、約 2%で麻酔維

持した。気管切開、人工呼吸管理下に大腿

動静脈よりカニュレーションし、輸液ルー

ト、動脈圧測定・採血用とした。保温マッ

トで体温を維持し、PaO2 が 40mmHg 前後に

なるように換気条件を一定に保ち、血行動

態を記録しながらセボフルランを 12 時間

連続投与した。麻酔導入直後、1時間後、3

時間後、6時間後、12 時間後に採血し、最

終採血後,、ラットを安楽死させた。VEGF 

enzyme-linled immunosorbent assay kit

で VEGF を測定した。 

＜臨床研究＞ 

吸入麻酔薬（セボフルラン）を用いた長

時間手術中の VEGF の変動を調べ、in vivo

動物実験の結果を臨床研究で確認した。研

究内容を説明し同意の得られた成人予定手

術患者を対象とした。手術侵襲、手術時間

がほぼ一定で呼吸・循環の変動が少ない下

腹部手術（手術時間 5-6 時間予定）を選択



 

 

した。セボフルラン（約 1.5%）を用いた吸

入麻酔を中心にレミフェンタニルを併用し

麻酔維持した。麻酔前投薬は投与せず、気

管挿管・人工呼吸下に管理し、筋弛緩薬は

通常量使用した。モニターは通常手術に準

じ、静脈ライン、動脈ラインを確保した。

麻酔導入前、1時間後、3時間後、6時間後

に採血し、VEGF enzyme-linked 

immunosorbent assay kit で VEGF を測定し

た。 

＜In vitro 基礎実験＞ 

培養血管平滑筋細胞を用いてVEGF放出に及

ぼす静脈麻酔薬の影響を調べた。ラット培養

血管平滑筋(A10)細胞をプロポフォール(1, 

10, 100 μM)，ケタミン(1, 10, 100 μM)，

ジアゼパム(1, 10, 50, 100 μM)，ミダゾラ

ム(1, 1０, 50, 100 μM)に暴露させ、12時

間ごとに72時間まで培養液中のVEGF濃度を

VEGF enzyme-linked immunosorbent assay 

kitで測定した。 

＜統計＞ 

結果は平均値±標準偏差で示し，分散分析

及び post-hoc test (Student-Newman-Keuls)

を行い，p<0.05 を有意差ありとした。 

 

４．研究成果 

＜In vivo 動物実験＞ 

体温、呼吸・循環動態に有意な変化はなか

った。吸入麻酔薬（セボフルラン）の長時間

投与により VEGF の測定値にも有意な変化は

なかった。セボフルランの長時間投与による

血管新生に及ぼす影響は少なく、虚血患者・

担癌患者共に安全に使用できる可能性が示

唆された。 

＜臨床研究＞ 

体温、呼吸・循環動態に有意な変化はなか

った。吸入麻酔薬（セボフルラン）投与によ

り VEGFの測定値にも有意な変化はなかった。

セボフルランの安全性が臨床研究において

も確認された。 

＜In vitro 基礎実験＞ 

ジアゼパムにより 24時間後の VEGF 濃度は

有意に増加した（1, 10, 50, 100 μM; 133.3

±5.8, 122.5±3.5, 193.0±2.6, 211.7±

18.9 pg/ml, control; 80.0±0.0 pg/ml）。

このうち 50 μM では 36, 60, 72 時間後にお

いて，100 μM では 36, 48, 60, 72 時間後に

おいても VEGF 濃度は有意に増加した。ミダ

ゾラム（50 μM）は 24, 36, 48 時間後で VEGF

濃度は有意に増加した。 

ケタミン（100 μM）は 48 時間後で VEGF

濃度は有意に増加したが，他の濃度や時間で

は有意な差を認めなかった。プロポフォール

はいずれの濃度や時間でも VEGF 濃度に有意

な影響を及ぼさなかった。 

＜まとめ＞ 

 動物実験と臨床研究により、吸入麻酔薬

（セボフルラン）の血管新生に及ぼす影響は

少ないことがわかった。さらに長時間暴露に

おいて有意な変化が認められる可能性も否

定はできないが、通常臨床の範囲内（手術時

間 5-6 時間程度）ではほとんど影響はないと

考えられた。一方、培養細胞を用いた基礎実

験により静脈麻酔薬の一部（ミダゾラムとジ

アゼパム）は VEGF 産生を刺激する傾向が示

された。周術期のベンゾジアゼピン系薬剤の

長期投与により血管新生が促進される可能

性が示唆された。 

 現在手術時の麻酔方法、集中治療領域にお

ける鎮静法等は患者の状態、手術術式等のみ

により選択されており、血管新生に及ぼす麻

酔薬の影響といった観点からは考慮されて

いない。極端に言えば、細胞移植、バイパス

手術をはじめとする血管新生促進を目的と

した手術・術後管理と血管新生抑制を図りた

い糖尿病性網膜症や悪性腫瘍の手術・術後管

理が同じ薬剤・同じ方法で行われている。血

管新生に及ぼす麻酔薬・鎮静/鎮痛薬の影響

が解明されることにより、周術期管理法の新

たな指標となることが期待される。今後は更

に、血管新生に影響を及ぼす可能性がある他

の因子（急性高血糖など）の作用も検討する

予定である。 
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