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研究成果の概要（和文）：吸入麻酔薬がglucose stimulated insulin secretion(GSIS)を抑制するメカニズムを
明らかにするために行われた。
マウスインスリノーマ細胞株のMIN6を使用してGSISを確認する実験系を確立した。ブドウ糖の消費による低酸素
はイソフルランとセボフルランにより抑制された。ミトコンドリアが酸素消費すると細胞内低酸素になり、
HIF-1が活性化します。HIF-1の活性化もイソフルランとセボフルランにより抑制された。それにより細胞内の
ATPの上昇が抑制され、インスリンの分泌が抑制された。

研究成果の概要（英文）：Several animal and human studies have indicated that volatile anesthetics 
impair glucose-stimulated insulin secretion (GSIS). 
Isoflurane and sevoflurane inhibited GSIS significantly in a concentration-dependent manner. Oxygen 
consumption rate in MIN6 cells but to a lesser extent than the mitochondrial uncoupler, CCCP (5 
M). Isoflurane and sevoflurane significantly suppressed glucose-induced HIF-1alpha protein 
expression in MIN6 cells.  HIF-1alpha protein expression, which was not affected by isoflurane. 
Inhibition of HIF-1 activity by YC-1 treatment and RNA interference-mediated knockdown of HIF-1alpha
 expression significantly suppressed GSIS in MIN6 cells.
Both the anesthetics inhibited the glucose-induced increase of ATP, which is dependent on 
intracellular hypoxia-induced HIF-1 activity, and suppressed GSIS at a clinically relevant dose in 
MIN6 cells.

研究分野：麻酔

キーワード： HIF-1　インスリン　セボフルラン　イソフルラン
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〔学会発表〕（計  1 件） 
イソフルランはグルコース刺激による
細胞内低酸素依存性の HIF-1 の活性化
を 抑 制 す る こ と で 膵 β 細 胞 の
glucose-stimulated insulin 
secretion を 抑 制 す る Isoflurane 
suppresses glucose-stimulated 
insulin secretion of the pancreatic 
beta cells MIN6 by inhibiting HIF-1 
activation elicited by intracellular 
hypoxia following high glucose 
stimulation 
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