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研究成果の概要（和文）：正常ラット急性高血糖負荷モデルにおける脳血管の内皮依存性および非依存性血管拡
張に及ぼす影響を検討した。急性高血糖負荷モデルにおける脳血管の内皮依存性（および非依存性血管拡張に及
ぼす影響ならびにインスリンによる血糖コントロール後に同様の評価を行い、急性高血糖は，脳血管において血
管内皮機能障害を引き起こしインスリンによる血糖の正常化で回復した。アポシニンの前投与によって、急性高
血糖による脳血管内皮障害が回復するところから、機序は酸化ストレスによることが明らかになった。高血糖に
よる脳血管内皮機能障害に与える全身麻酔薬の影響は、プロポフォールは内皮障害を軽減するが、デスフルラン
にはその作用は無かった。

研究成果の概要（英文）：We examined the cerebrovascular endothelial function in rat acute 
hyperglycemic loading model. Acute hyperglycemia caused vascular endothelial dysfunction, and then 
the normalization of blood glucose by insulin restored such endothelial dysfunction. As 
pre-administration of apocynin (NADPH oxidase inhibitor) prevented such endothelial dysfunction, the
 mechanism of this dysfunction is due to oxidative stress induced by acute hyperglycemia. In the 
evaluation regarding the effect of general anesthetic on this endothelial dysfunction, propofol but 
not desflurane could improve endothelial dysfunction in cerebral vessels during acute hyperglycemic 
condition. 

研究分野： 麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 
食事に伴い一時的に血糖が上昇する「食後

高血糖」も，糖尿病患者と同様に⾎管障害を
来すリスク因子であることが，明確に示されてい
る（Lebitan EB et al. Arch Intern Med 
2004, Williams SB et al. Circulation 
1998）。糖尿病を術前に指摘されていない
手術患者において周術期に高血糖を来すこと
があり ， 「 外 科 的 糖 尿 病 」 （ ”surgical 
diabetes”）と慣用的に呼んでいる。これは，
手術的侵襲が加わることによって交感神経系
が賦活されカテコラミンを初めとする各種ホルモ
ンの分泌が亢進し，これらの抗インスリン作用
に基づき糖新生とグリコーゲンの分解によって高
血糖となる現象である。これらの高血糖状態で
も，血管内皮障害に基づく心血管イベントが
増加することが示唆される。高血糖が生体の防
御能を低下させ，術後感染症発⽣率を増加
させることはよく知られているが，酸化ストレスを
生じ血管障害の原因となることも指摘されてい
る（Didion SP et al. Stroke 2005）。手
術患者も年々⾼齢化しており，基礎に血管
障害を有する患者の周術期管理の機会が増
加している。これらの患者のおける高血糖の脳
血管障害への寄与に関して，その機序を明ら
かにして，どのような管理を⽬指すべきかの戦
略の指標を⽰すことは重要である。 

重症患者における急性高血糖は代謝亢進
状態やカテコラミンの使用等によって生じ，創

連するという報告もあり、厳密な⾎糖管理（強
化インスリン療法）が⾏われるようになった。し
かし，それによって⽣じる低⾎糖リスクも予後不
良因⼦であるとされ，血糖変動による酸化スト
レスの増加が血管内皮障害を引き起こし，臓
器障害に関与することが示唆されるようになっ
た。 

血管壁に酸化ストレスがかかると、血管内皮機
能障害や⾎管平滑筋細胞の活性化が起こり，血
管壁から組織 ACE，組織アンジオテンシンⅡ，エ
ンドセリン，カテコラミン，サイトカイン，PAI-1 など
の物質が生成されて，血管収縮や血管の炎症を
生じ，また，循環系を調節している一酸化窒素も
減少する。 

酸化ストレスを受けた血管に関する検討は，主
に末梢血管や冠動脈において検討されているが，
脳血管においても同様な血管反応性の変化を起
こす可能性が示唆されるが明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 

急性高血糖も慢性の高血糖状態と同様に血
管障害のリスク因子であることが示唆されている。
糖尿病を術前に指摘されていない⼿術患者におい
て周術期に高血糖を来すことがあり，「外科的糖
尿病」（”surgical diabetes”）と慣用的に呼ん
でいる。この高血糖を周術期にどのようにコントロー
ルすべきは麻酔科医にとって課題となる。そこで，
「外科的糖尿病」患者での⾎管内⽪機能からみた
⾎糖管理レベルの許容範囲を明確に⽰し，薬理
学的相互作用（麻酔関連薬・抗血小板薬等）
を知ることは重要であり，今後増えることが予想さ
れる潜在的耐糖能異常患者の⼿術や⿇酔におけ
る周術期の脳血管障害を防ぐための脳保護法を
確⽴させることが本研究の⽬的である。 
 
３．研究の方法 

正常ラットモデルにおいて急性高血糖負荷
による血管内皮機能からみた脳血管反応性
の変化とそのメカニズムについて検討することを
目的とする。さらに種々の麻酔薬や麻酔関連
薬との相互作用を知ることを目的とする。 
 
<正常ラット急性高血糖負荷モデルにおける
脳血管の内皮依存性および非依存性血管
拡張に及ぼす影響の検討> 

体 重 300-350g の 雄 性
Sprague-Dewley ラットを対象として，ペン
トバルビタールの腹腔内投与(50mg/kg)で
⿇酔を⾏い，気管切開後，⼤腿動静脈にカ
ニュレーションし，直接動脈圧測定用，血液
分析⽤採⾎路，薬物および輸液投与路とす
る。ペントバルビタールの静脈内持続投与
(4mg/kg/h)で麻酔を維持する。酸素加空
気にて動物用人工呼吸器を用いて，終末呼
気二酸化炭素分圧を 35〜40mmHg に維
持するように調節呼吸を⾏う。直腸温をブラン
ケットにて 37.0 〜 38.0 ℃ に維持する。
脳軟膜血管を直接観察するために，頭に頭
窓（Closed cranial window）を作製する。



動物を脳固定装置に固定し，頭頂骨上に開
頭を⾏い，硬膜とクモ膜を切開反転させ，ス
ライドグラス付きリングを骨蝋と骨セメントを用
いて密着させ，脳脊髄液（CSF）の漏れを
なくす。4 本のカテーテルをリングに接続し，そ
れぞれ薬液注⼊⽤，排出⽤，⼈⼯髄灌流
用，window 内圧測定用とする。Window 
内は既に報告したものと同じ組成の 5% 二
酸化炭素で灌流した⼈⼯髄液で満たし，そ
の内圧を 7 cmH2O に調節する。Closed 
cranial window 下にある血管を生体顕微
鏡（オリンパス社製，SZH-10：現有）で
拡大し，各々の血管径を顕微鏡用デジタル
画像解析装置にて測定する。 

この後，急性高血糖負荷はグルコースを急
性負荷して作成する。 

急性高血糖負荷の前後で次の薬物を頭
窓内に直接持続投与して血管の反応性の変
化を評価する。 

1）内皮依存性血管拡張（アセチルコリ
ン 10-6M〜10-5M） 
2）内皮非依存性血管拡張（アデノシン
10-5M〜10-4M） 

上記薬物を 2 濃度頭窓内に投与し，脳
⾎管拡張における⽤量依存性を確認の後，
急性⾼⾎糖負荷を⾏う。⾼⾎糖負荷１時間
後に⾎管拡張の明らかであった濃度の薬物を
投与し，その血管拡張性の変化を内皮依存
性の有無にわけて検討する。 
 
<短期⾼⾎糖負荷後の⽣理学的・薬理学的
刺激との相互作⽤の検討> 
a.短期高血糖負荷後の脳血管の麻酔薬（吸
入麻酔薬および静脈麻酔薬）に対する反応の
比較検討 

上記と同様のモデルを使用して、吸入麻酔薬
であるデスフルランあるいは静脈麻酔薬（プロポ
フォール）の急性高血糖の脳血管内皮障害に

によって評価する。 
b.短期高血糖負荷後の脳血管の抗血小板薬
（アスピリンおよびシロスタゾール）に対する反応
の比較検討 

上記と同様のモデルを使用して、アスピリンある

いはシロスタゾールの急性高血糖の脳血管内皮

することによって評価する。 
 
４．研究成果 

正常ラット急性高血糖負荷モデルにおける脳血
管の内皮依存性および非依存性血管拡張に及ぼ
す影響の検討では、内皮依存性血管拡張（アセ
チルコリン 10-6M〜10-5M），内皮非依存性血
管拡張（アデノシン 10-5M〜10-4M）ならびにイ
ンスリンによる血糖コントロール後に同様の評価を
⾏った。その結果として、急性⾼⾎糖は，脳⾎管
において血管内皮機能障害を引き起こすことが確
認された。また、その障害は，インスリンの正常化で
回復することがわかった。これは、周術期において発
生する、高血糖状態を正常化する意義を示すもの
と考えられた。 

その障害メカニズムを検討するために、アポシニン
（NADPH oxidase inhibitor)の前投与によって、
急性⾼⾎糖による脳⾎管内⽪障害が回復すると
ころから、内皮機能障害の原因は酸化ストレスによ
ることが明らかになった。高血糖による脳血管内皮
機能障害に与える抗血小板薬投与によって、血管
内⽪障害の程度が変わること、全⾝⿇酔薬投与
（プロポフォールならびにデスフルラン）による影響
の差異を検討し、シロスタゾールは⼩⾎糖による脳
血管内皮障害を軽減するが、アスピリンにはそのよ
うな作⽤が⾒られないことが判明した。また、プロポ
フォールは内皮障害を軽減するが、デスフルランには
その作用は無いことを確認した。 
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