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研究成果の概要（和文）：本研究は、デクスメデトミジン（DEX）の抗炎症効果の機序の解明を目的とした。ま
ず、マウスマクロファージ由来株細胞であるRaw264.7において、DEX投与による抗炎症効果を検討した。次に、
アラキドン酸カスケードにおいて抗炎症作用を有するとされるEETs（epoxyeicosatrienoic acids）の産生がDEX
の投与により増加し、抗炎症作用をもたらすのではないかと仮説した。Raw264.7においてDEXによる抗炎症効果
は認めたが、DEXの投与によりEETの産生は低下した。よって、DEXの抗炎症作用はEETを介するのではなく、その
産生よりも上位で作用している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify the mechanism of anti-inflammatory effect of 
dexmedetomidine (DEX). First, anti-inflammatory effect of DEX in Raw264.7 mouse macrophages was 
examined. Next, it was hypothesized that the production of EETs (epoxyeicosatrienoic acids), which 
are considered to have anti-inflammatory effect, increased via the arachidonic acid cascade by DEX, 
resulting in anti-inflammatory effect. Although anti-inflammatory effect of DEX was observed in Raw 
264.7, the administration of DEX inhibited the production of EET. Thus, the finding suggests that 
the anti-inflammatory effect of DEX possibly is not via EETs production, but other pathway. 

研究分野：歯科麻酔学

キーワード： 歯学　薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）デクスメデトミジン（以下 DEX）は選
択的 α２アドレナリン受容体アゴニストと
して、中枢のノルアドレナリン神経の活動を
抑制することによる鎮静作用を有し、ICU の
患者管理に汎用されている。一方、DEX を局
所へ投与した場合には、局所の血管収縮作用
や抗炎症作用を示すことが、炎症性疼痛モデ
ルのマウスを用いた、われわれの研究によっ
て明らかとなっている（図１）。	
 

 
 
 
 
 
 
 

（２）DEX の局所投与による循環系への影響
はほぼ認められないことから、DEX は歯科領
域において，アドレナリンに代わる血管収縮
薬として局所麻酔薬に添加することにより、
循環器疾患を有する患者などに対して，安全
に局所麻酔薬の作用増強と止血効果，さらに
抗炎症作用をもたらすことが期待される。つ
まり、幅広い患者層に対して，抜歯などの小
手術後の炎症性疼痛を軽減する可能性も期待
できる。	
 
	
 
（３）炎症反応を抑制する一つの方法は，ア
ラキドン酸カスケードをコントロールするこ
とである。アラキドン酸はホスホリパーゼ
A2 により細胞膜から遊離し，eicosanoids と
呼ばれる生物学的活性を有する代謝産物へ変
換される。cyclooxygenases	
 (COX)はアラキ
ドン酸からプロスタグランディン(PG)とトロ
ンボキサンを産生し，lipoxygenases	
 (LOX)
はロイコトリエンを産生する。そしてアラキ
ドン酸の第三の代謝経路として cytochrome	
 
P450	
 (CYP)は epoxyeicosatrienoic	
 acids	
 
(EETs)を合成する。EETs は抗炎症作用を有
する上に，この経路の活性化によりプロスタ
グランディンの合成が相補的に抑制されるこ
とから，新たな抗炎症の経路として注目され
ている。α２アドレナリン受容体は EETs の

合成に関与するので、DEX の投与により EETs
の合成を促進し、抗炎症作用をもたらす可能
性が考えられる。	
 
	
 
２．研究の目的	
 
	
 本研究の目的は、DEX の抗炎症作用の機序
を解明し、その作用を臨床応用に繋げること
である。そのために、まず DEX の投与により、
IL-6、TNF-αの産生が抑制されることを確か
め、抗炎症効果を細胞レベルで検討する。DEX
の抗炎症効果を細胞レベルで確認したのち、
DEX 投与時の EETs の産生量を検討し、DEX の
抗炎症効果の機序を解明することを計画した。	
 
	
 
３．研究の方法	
 
	
 マウスマクロファージ由来株細胞である
RAW264.7 を用いる。	
 

	
 
（１）抗炎症効果の検証	
 
	
 実験前日に、細胞数を 0.3×10-6 個/ml に
調整し、35mm ディッシュへ 2ml ずつ分けた。
LPS10ng/ml のみを投与する群（LPS 群）、LPS
と DEX を投与する群（LPS10ng/ml+DEX0.1μM、
LPS10ng/ml+DEX1μM、LPS10ng/ml+DEX10μM、
LPS10ng/ml+DEX50μM群）の５群に分けた。LPS
と DEX を共に作用させる群については、DEX を
先に作用させ、その 15 分後に LPS を作用させ
た（各群 n=7）。作用時間は 2,	
 4,	
 6 時間とし、
反応時間経過後に上清を回収した。回収した
上清をサンプルとし、IL-6 および TNF-αの濃
度を ELISA	
 kit で測定した。	
 
	
 
（２）epoxyeicosatrienoic	
 acids	
 (EETs)の
測定	
 
	
 
今回は EETs のうち、11,	
 12-EET/DHET の測定
を行った。（１）と同様に、細胞はマウスマク
ロファージ由来の株細胞である Raw264.7 を
用いた。実験前日に、細胞数を 0.3×10-6 個
/ml に調整し、35mm ディッシュへ 2ml ずつ分
けた。LPS10ng/ml のみを投与する群（LPS 群）、
LPS と DEX の 両 者 を 投 与 す る 群
（LPS10ng/ml+DEX0.1μM、LPS10ng/ml+DEX1μ
M、LPS10ng/ml+DEX10μM、LPS10ng/ml+DEX50μ
M 群）の５群に分けた。LPS と DEX を共に作用
させる群については、DEX を先に作用させ、そ
の 15 分後に LPS を作用させた（各群 n=7）。
作用時間は 6 時間とした。6 時間後、上清は除
去し、ディッシュに残った細胞をスクレーパ
ーで集め、回収した。回収した細胞は、前処理

 

 
図１:	
 デクスメデトミジンの抗炎症作用	
 

カラゲニンの投与により TNF-αが増加し、デク
スメデトミジンにより抑制された。また、ヨヒ
ンビンの投与により、抑制効果は拮抗された。	
 
A:	
 Western	
 blott	
 
B:	
 A の濃度値を示す。	
 

 



として、0.1mMのトリフェニルホスフィン共存
下でホモジナイズを行った。その後、酢酸を
添加して pH を 3〜4 に調整し、酢酸エチルを
用いて抽出を行った。抽出後、窒素ガスで乾
固したのち、ELISA	
 kit に適用し測定した。	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
（１）抗炎症効果の検証	
 
・IL-6	
 
2、4、6 時間経過後の IL-6 の濃度は、それぞ
れ、２時間：LPS 群	
 58.01pg/ml、LPS+DEX0.1
μM 群	
 2.04pg/ml、LPS+DEX1μM 群	
 2.04pg/ml、
LPS+DEX10μM 群	
 1.62pg/ml、LPS+DEX50μM 群	
 
0.81pg/ml であり、DEX の投与により IL-6 の
産生が抑制され、またそれは DEX の濃度依存
性に示される傾向であった。4 時間：LPS 群	
 
847.47pg/ml、LPS+DEX0.1μM群	
 750.78pg/ml、
LPS+DEX1μM 群	
 663.66pg/ml、LPS+DEX10μM
群 	
 618.51pg/ml 、 LPS+DEX50 μ M 群	
 
622.432pg/ml であり、DEX の投与により IL-6
の産生が抑制され、またそれは DEX の濃度依
存性に示される傾向であった。また、6 時間後
の結果では、LPS 群	
 2113.61pg/ml、L+DEX0.1
μ M 群 	
 2203.64pg/ml 、 L+DEX1 μ M 群	
 
1799.32pg/ml、L+DEX10μM群	
 1499.46pg/ml、
L+DEX50μM 群	
 1135.18pg/ml であり、4 時間
後と同様に DEX の投与により IL-6 の産生が
抑制され、またそれは DEX の濃度依存性に示
される傾向であった（図２）。	
 

	
 

・TNF-α	
 
2 時間経過後の TNF-αの濃度は、それぞれ、
LPS 群 	
 41.52pg/ml 、 L+DEX0.1 μ M 群	
 
59.62pg/ml、 L+DEX1μ M 群 	
 92.19pg/ml、
L+DEX10μM 群	
 65.58pg/ml、L+DEX50μM 群	
 
59.74pg/ml であった。6 時間経過後の TNF-α
の濃度は、それぞれ、LPS 群	
 90.17pg/ml、
L+DEX0.1μM 群	
 83.47pg/ml、L+DEX1μM 群	
 
63.53pg/ml、 L+DEX10μ M 群 	
 62.8pg/ml、
L+DEX50μM 群	
 52.17pg/ml であり、DEX の投
与により TNF-αの産生が抑制され、またそれ
は DEX の濃度依存性に示される傾向であった
（図３）。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
（２）epoxyeicosatrienoic	
 acids	
 (EETs)の
測定	
 
	
 
・11,	
 12-EET/DHET	
 
6 時間経過後の 11,	
 12-EET/DHET の濃度は、
LPS 群	
 33242.8、L+DEX0.1μM 群	
 2402.85、
L+DEX1μM 群	
 5258.0、L+DEX10μM 群	
 4434.57、
L+DEX50μM 群	
 13339.9 であり、DEX の濃度依
存性に 11,	
 12-EET の産生は増加傾向ではあ
ったものの、LPS 群で最も高かった（図４）。	
 

	
 
以上、（１）の結果から、DEX の投与により、
マウスマクロファージ由来株細胞である
Raw264.7 において、IL-6 および TNF-αの産
生が抑制され、DEX の抗炎症効果が確認され
た。またその効果は、濃度依存性に認められ
る傾向にあった。当初、この DEX の抗炎症効
果は、DEX の投与により EETs の産生が増加し、
それによりもたらされるものと仮定していた。
しかし、（２）の結果から、仮説とは反対に、
DEX の投与により EETs の産生は抑制された。
このことから、DEX の抗炎症効果は EETs によ
ってもたらされるのではなく、EETs の産生よ
りも上位で作用しているのではないかと考え
られた。	
 
しかし、今回の研究においては６時間経過後
の 11,	
 12-EET/DHET しか測定できておらず、
より早期の時点（２時間、４時間後）や、他の
位置異性体（5,	
 6-、8,	
 9-EET、14,	
 15-EET）
についても検討していく必要があると考えら
れた。	
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図２：デクスメデトミジンによる IL-6 産生量の変化	
 
	
 
(*P<0.0001	
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 with	
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図３：デクスメデトミジンによる TNF-α産生量の変化	
 

図４：デクスメデトミジンによる 11,	
 12-EET 産生量の
変化	
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