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研究成果の概要（和文）：セボフルラン麻酔と比べてプロポフォール麻酔は好気的代謝条件およ

び嫌気的代謝条件でのインスリン分泌を有意に増加させた。その機序として膵β細胞アデノシ

ン三リン酸感受性カリウムチャネル（KATP-channel）に及ぼす影響の差が示唆された。また、

セボフルラン麻酔下とプロポフォール麻酔下では、虚血再灌流時のインスリン分泌と感受性の

変化に大きな差があり、プロポフォール麻酔下でのインスリン感受性に対する TNF-αの関与が

示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：When compared to sevoflurane anesthesia, propofol anesthesia 
enhances insulin secretion under aerobic as well as anaerobic conditions. It is probable 
that adenosine triphosphate-sensitive potassium channels in beta-islet cells are 
involved in the different effects of sevoflurane anesthesia and propofol anesthesia on 
insulin secretion. Changes in both insulin secretion and insulin sensitivity during 
ischemia/reperfusion under propofol anesthesia are markedly different from those under 
sevoflurane anesthesia. During ischemia/reperfusion under propofol anesthesia, changes 
in insulin sensitivity seemed to be correlated with changes in plasma tumor necrosis 
factor-alpha levels. 
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１．研究開始当初の背景 

近年の臨床研究により、手術中の高血糖は
手術予後を増悪させる独立因子であること
が明らかになった。また、術後の厳密な血糖
管理が手術予後の改善に寄与することも報
告されている。これらのことは、周術期糖代

謝管理の重要性を示唆する。 
これまでに研究代表者は、頭頸部外科手術

中の血糖値がセボフルラン/フェンタニル麻
酔下と比較してプロポフォール/フェンタニ
ル麻酔下で有意に低くなることを臨床研究
において報告した。また、ラット腹部手術モ
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デルを用いた基礎研究においても、手術中の
血糖値がセボフルラン麻酔下と比較してプ
ロポフォール麻酔下で有意に低くなること
を報告し、さらに、ラットの糖利用がセボフ
ルラン麻酔によって有意に障害されるのに
対し、プロポフォール麻酔によっては有意な
影響を受けないことを報告した。 
２．研究の目的 

手術中は、常に好気的糖代謝が保証される
わけではなく、出血に伴う酸素需給バランス
の破綻により嫌気的糖代謝が導入される場
合や、手術手技に伴って虚血再灌流が不可避
の場合がある。全身麻酔維持に用いられる代
表的薬剤であるセボフルランとプロポフォ
ールが出血性ショック時および虚血再灌流
時の糖代謝に及ぼす影響を明らかにするこ
とが本研究の目的である。 

３．研究の方法 

(1)出血性ショックモデルを用いた研究 
セボフルラン麻酔下にプレパレーション

（気管切開、気管挿管、人工呼吸、動静脈路
確保）を行った。プレパレーション終了直後
に動脈血を採取した。ラットを S群と P 群に
分類し、S群に対してはセボフルラン麻酔（吸
入気中セボフルラン濃度：2%）を継続する一
方で、P 群に対しては、セボフルラン投与を
中止したうえでプロポフォール麻酔（静脈投
与：30 mg/kg + 30 mg/kg/h）に変更した。
30 分間の安定化の後に動脈血を採取し、5分
間で 15 ml/kg の脱血を行って出血性ショッ
クを導入した。脱血終了直後に動脈血を採取
した。なお、S群および P 群を各々3群に細
分類し、プレパレーション終了時の動脈血採
取直後に KATP-channel 阻害薬であるグリベ
ンクラミドで処置をする群（S[g]群、P[g]群）、
KATP-channel 開口薬であるニコランジルで
処置をする群（S[n]群、P[n]群）および無処
置群（S[-]群、P[-]群）を設けた。採取した
血液の血糖値、血漿インスリン濃度、血中乳
酸値を測定し、好気的糖代謝および出血性シ
ョックにより導入された嫌気的糖代謝に対
するセボフルランとプロポフォールの影響
を検討した。 
(2)虚血再灌流モデルを用いた研究 
セボフルラン麻酔下にプレパレーション

（気管切開、気管挿管、人工呼吸、動静脈路
確保）を行った。プレパレーション終了直後
に動脈血を採取した。ラットを S群と P 群に
分類し、S群に対してはセボフルラン麻酔（吸
入気中セボフルラン濃度：2.5%）を継続する
一方で、P群に対しては、セボフルラン投与
を中止したうえでプロポフォール麻酔（静脈
投与：30 mg/kg + 30 mg/kg/h）に変更し、
開腹手術を施行して腹部大動脈遠位部を確
保した後に動脈血を採取した。10 分間の腹部
大動脈遮断を行った後に、遮断を解除し、再
灌流から 2.5、20、60 分後に動脈血を採取し

た。採取した血液の血糖値、血漿インスリン
濃度、血漿 TNF-α濃度、血中乳酸値を測定し、
セボフルラン麻酔下およびプロポフォール
麻酔下での虚血再灌流が糖代謝に及ぼす影
響を検討した。 
４．研究成果 
(1)研究の主な結果 
①好気的糖代謝に対する全身麻酔薬の影響 
 出血性ショック導入前の好気的代謝状況
では、セボフルラン麻酔下と比較してプロポ
フォール麻酔下での血糖値は有意に低く、血
漿インスリン濃度は有意に高かった。セボフ
ルラン麻酔下およびプロポフォール麻酔下
ともに、グリベンクラミド前処置によって好
気的代謝状況での血漿インスリン濃度は有
意に増したが、前処置を受けていないプロポ
フォール麻酔下ラットの血漿インスリン濃
度は、グリベンクラミド前処置を行ったセボ
フルラン麻酔下ラットの血漿インスリン濃
度とほぼ同等であった。 
②出血性ショックによる嫌気的糖代謝に対
する全身麻酔薬の影響 
 出血性ショック導入後、血中乳酸値が増加
したことから、嫌気的糖代謝が導入されたと
考えられる。嫌気的代謝状況でも、セボフル
ラン麻酔下と比較してプロポフォール麻酔
下での血糖値は有意に低く、血漿インスリン
濃度は有意に高かった。セボフルラン麻酔下
およびプロポフォール麻酔下ともに、グリベ
ンクラミド前処置によって嫌気的代謝状況
での血漿インスリン濃度は有意に増加した
が、前処置を受けていないプロポフォール麻
酔下ラットの血漿インスリン濃度は、グリベ
ンクラミド前処置を行ったセボフルラン麻
酔下ラットの血漿インスリン濃度よりも高
い傾向にあった。 
③虚血再灌流時の糖代謝に対する全身麻酔
薬の影響 
 虚血再灌流前後において、プロポフォール
麻酔下での血糖値はセボフルラン麻酔下で
の血糖値よりも有意に低かった。しかしなが
ら、セボフルラン麻酔下およびプロポフォー
ル麻酔下ともに、虚血再灌流に伴う有意な血
糖値変動は認められなかった。虚血再灌流前
後において、プロポフォール麻酔下での血漿
インスリン濃度はセボフルラン麻酔下での
血漿インスリン濃度よりも有意に高かった。
セボフルラン麻酔下では、虚血再灌流直後に
血漿インスリン濃度が低下したが、その後に
回復傾向を認めた。その一方で、プロポフォ
ール麻酔下では、虚血再灌流直後に血漿イン
スリン濃度が増加したが、その後に減少傾向
に転じた。インスリン感受性指標として血漿
インスリン濃度/血中ブドウ糖濃度比
（I/G-ratio）を計算したところ、虚血再灌
流前後において、プロポフォール麻酔下での
I/G-ratio はセボフルラン麻酔下での



 

 

I/G-ratio よりも有意に高かった。セボフル
ラン麻酔下では、虚血再灌流に伴う有意な
I/G-ratio の変動を認めなかったが、プロポ
フォール麻酔下では、再灌流直後には
I/G-ratio が増加するものの、その後に減少
傾向に転じた。セボフルラン麻酔下では、虚
血再灌流前後においてすべてのラットで血
漿 TNF-α濃度は検出限界未満であった。しか
しながら、プロポフォール麻酔下では、虚血
前にすべてのラットで高濃度の TNF-αが検
出され、再灌流後に有意に血漿 TNF-α濃度が
減少した。虚血前および再灌流直後において、
プロポフォール麻酔下での乳酸値はセボフ
ルラン麻酔下での乳酸値よりも有意に低か
ったが、再灌流から 20 分以後は有意差が認
められなかった。セボフルラン麻酔下では、
虚血再灌流直後に乳酸値が増加したが、その
後、減少傾向に転じた。その一方で、プロポ
フォール麻酔下では虚血再灌流に伴う有意
な乳酸値変動を認めなかった。 
(2)研究結果の解釈 
①好気的代謝条件および嫌気的代謝条件下
でのインスリン分泌にセボフルランとプロ
ポフォールが及ぼす影響の違い 
KATP-channelは KirサブユニットとSURサ

ブユニットによって構成される。本研究で前
処置薬として用いたグリベンクラミドとニ
コランジルは SUR サブユニットに作用する。
インスリンを分泌する膵臓β細胞の
KATP-channelは Kir6.2と SUR1の複合体であ
る。膵臓β細胞の KATP-channel が阻害され
るとインスリン分泌が増加し、開口されると
インスリン分泌は抑制される。セボフルラン
などの揮発性麻酔薬の KATP-channel 開口作
用は多くの研究で証明されている。その一方
で、プロポフォールが、KATP-channel に及ぼ
す影響は確定的な結論がでていないものの、
最近の研究では KATP-channel を阻害する可
能性が示唆されており、その阻害作用は SUR
サブユニットではなくKirサブユニットを介
している可能性が指摘されている。好気的代
謝条件および嫌気的代謝条件の両方におい
て、プロポフォール麻酔下での血漿インスリ
ン濃度はセボフルラン麻酔下での血漿イン
スリン濃度よりも高かったことと、各々の麻
酔下におけるグリベンクラミド前処置によ
るインスリン分泌量の変化から、セボフルラ
ンは SUR1 に 作 用 し て 膵 臓β 細胞の
KATP-channel を開口し、インスリン分泌を抑
制すると考えられ、プロポフォールは Kir6.2
に作用して膵臓β細胞の KATP-channel を阻
害し、インスリン分泌を促進すると推定され
る。 
②セボフルランとプロポフォールが虚血再
灌流時の糖代謝に及ぼす影響の違い 
 セボフルラン麻酔下とプロポフォール麻
酔下では虚血再灌流前後で血漿インスリン

濃度が有意に異なるだけでなく、再灌流後に
生じる血漿インスリン濃度の経時変化にも
大きな差があることが示唆された。また、セ
ボフルランとプロポフォールがインスリン
感受性に及ぼす影響にも有意な差があり、セ
ボフルラン麻酔下での糖代謝と比較すると、
プロポフォール麻酔下での糖代謝は“インス
リン抵抗性を伴う高インスリン血症”と表現
でき、さらに、プロポフォール麻酔が惹起す
るインスリン抵抗性には TNF-αが関与して
いることが強く示唆された。また、虚血再灌
流前後の乳酸値変化の違いから、セボフルラ
ン麻酔下では虚血中に嫌気的糖代謝によっ
て有効なエネルギー供給が行われ、かつ、再
灌流後には速やかに好気的糖代謝への転換
が行われる一方で、プロポフォール麻酔下で
は、虚血中の嫌気的糖代謝によるエネルギー
供給が少ない可能性が示唆された。 
(3)今後の展望 
 本研究は、臨床手術麻酔で用いられている
代表的な全身麻酔維持薬であるセボフルラ
ンとプロポフォールが糖代謝に及ぼす影響
に大きな差があり、インスリン分泌とインス
リン感受性の両方がその機序に関与してい
ることを明らかにした。今後の研究において、
手術予後の改善に寄与することを目的とす
る最適な周術期糖代謝管理の確立を目指す
うえで、本研究によって得られた知見は有意
義なものになると考えられる。 
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