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研究成果の概要（和文）：マウスの急性炎症モデルにおける中枢神経系のIL-6の増加に対して，レミフェンタニルはそ
れを有意に抑制した。アストロサイト由来培養細胞を用いて，同じようにLPSを作用させ，それに対するレミフェンタ
ニルの影響を調べたところ，LPSによるIL-6 mRNAの反応はレミフェンタニルにより抑制された。さらに，レミフェンタ
ニルの抗炎症作用がcAMPの抑制によるという仮説を検証したところ，cAMPによりIL-6の反応が増強し，さらにLPSよるc
AMPの反応がレミフェンタニルにより抑制された。以上からレミフェンタニルはアストロサイトにおけるcAMPの抑制を
介して中枢神経系の抗炎症作用を示すと考えられた。

研究成果の概要（英文）：In a perioperative management, a control of inflammation is important. 
Especially, controlling the reaction is significant since the inflammatory reaction in CNS is deeply 
related with post-operative cognitive dysfunction. Remifentanil, an intravenous opioid used for general 
anesthesia, acts on mu-opioid receptor in the CNS although its anti-inflammatory effect in the CNS 
remains unclear. Therefore, in this study, the anti-inflammatory effect of remifentanil in the CNS was 
validated. Remifentanil inhibited IL-6 mRNA reaction in CNS from animal model of systemic acute 
inflammation. Using C6, originating from astrocyte, remifentanil suppressed a reaction of IL-6 mRNA to 
LPS. Remifentanil also suppressed cAMP reaction to LPS in C6 while cAMP increased the reaction of IL-6 
mRNA to LPS. Thus, it is suggested that remifentanil suppressed inflammatory reaction in CNS, throught 
inhibits the reaction of cAMP against LPS in astrocyte, at least in part.
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１．研究開始当初の背景 
手術や感染に伴う炎症は局所の腫脹や痛み
を引き起こすだけでなく，特に中枢神経系で
の炎症性サイトカインの関わりによって，発
熱，倦怠感や精神的苦痛をもたらす。さらに
中枢神経系の炎症反応によって，高齢者では
手術後せん妄のリスクが高まり，また認知症
であればその程度が進行することが知られ
ている。 
オピオイドは全身麻酔薬として用いられて
おり，その強力な鎮痛作用によって，侵害刺
激に対する生体のストレス反応をコントロ
ールすることができる。ストレス反応は，痛
みや精神的苦痛だけによっても惹起され，そ
れによって生体の炎症性サイトカインレベ
ルが上昇する。つまり，オピオイドは痛みを
コントロールすることによって，間接的に炎
症性サイトカインをコントロールし，全身的
な炎症反応の制御に関わっている。 
オピオイドがこのような間接的な抗炎症作
用を有することは知られているが，一方で末
梢血を対象としても抗炎症作用を示したこ
とが報告されており，免疫担当細胞に対して，
直接的に抗炎症作用を示す可能性が考えら
れる。オピオイド受容体は中枢神経系に多く
分布しており，中枢神経系において直接的な
抗炎症効果を有することが期待される。中枢
神経系の炎症反応は術後せん妄の要因の 1つ
とされており，高齢者の周術期管理として術
後せん妄のコントロールに貢献することが
期待された。 
特にレミフェンタニルは血液中の非特異的
エステラーゼにより代謝され，その代謝産物
はほとんど薬理作用を示さないという特徴
から，非常に優れた調節性を有し，全身麻酔
の導入および維持に広く用いられている。そ
こで，特に中枢神経系の炎症反応に対するレ
ミフェンタニルの作用を検討することは臨
床的意義が大きいと考えられる。 
 
２．研究の目的 
中枢神経系におけるレミフェンタニルの抗
炎症作用を調べること。 
 
３．研究の方法 
(1)動物実験 
9-10 週齢の雄マウスに LPS を腹腔内投与す
ることにより急性炎症モデルを作製し，それ
に対して浸透圧ポンプを用いてレミフェン
タニルを持続的に投与した。LPS 注射の 12
時間後に深麻酔下で採血および灌流の後，マ
ウスの脳を取り出した。 
①血液中の IL-6濃度はELISAにより測定し
た。 
②脳から大脳皮質，海馬，視床下部を切り出
し，IL-6 ｍRNA の反応をリアルタイム
RT-PCRによって測定した。 
血液中の IL-6濃度はELISAにより測定した。 
(2)培養細胞による実験 
①C6 におけるレミフェンタニルの抗炎症作

用について 
ラットグリア細胞由来C6に対してLPSを作
用させると IL-6 mRNAが反応するが，それ
に対するレミフェンタニルの反応を調べた。
培養細胞のリアルタイム RT-PCR により
IL-6 mRNAを定量的に測定した。 
②レミフェンタニルによる cAMP の作用に
ついて 
C6 を用いて，LPS による cAMP の作用と，
それに対するレミフェンタニルの影響を調
べた。結果はELISAによって培養液の cAMP
濃度を測定することによって得た。 
③cAMPによる炎症反応の増強効果について 
C6を用いて，LPSによる IL-6 mRNAの増
加に対する cAMPの作用を調べた。 
(3)組織染色 
急性炎症モデルマウスを灌流の後，パラホル
ムアルデヒドで固定し，凍結切片を作製した。
免疫染色により IL-6の局在を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)動物実験 
①マウスに LPS を投与することによって血
液中の IL-6 濃度は有意に上昇し，それはレ
ミフェンタニルにより抑制された。 
②脳内の IL-6 mRNAはLPSにより有意に上
昇し，それは血液中 IL-6 と同じようにレミ
フェンタニルによって抑制された。 
(2)培養細胞による実験 
①C6 に LPS を作用させると細胞内の IL-6 
mRNAレベルは上昇し，それはレミフェンタ
ニルによって抑制された。 
②C6に LPSを作用させても細胞内の cAMP
レベルは変化しなかったが，C6 にレミフェ
ンタニルを作用させると LPS の有無に関わ
らず cAMPレベルは低下した。 
③C6 に低濃度の LPS を作用させると IL-6 
mRNAはわずかに反応を示すが，その培養液
に cAMPを加えることによって，IL-6 mRNA
の反応は著しく増大した。 
(3)組織染色 
視床下部のmedian eminenceにおいて IL-6
の局在が認められた。 
以上のことから，レミフェンタニルは急性炎
症に対する抗炎症作用を有し，それは中枢神
経系においても同様であることが明らかと
なった。中枢神経系では視床下部の median 
eminence に炎症反応を認めた。レミフェンタ
ニルは培養グリア細胞において炎症反応の
増強効果を持つ cAMP を抑制したことから，
レミフェンタニルは median eminence におい
て cAMP を抑制することによって中枢神経系
の抗炎症作用を示すという機序が示唆され
た。 
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