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研究成果の概要（和文）：糖質コルチコイドは治療に汎用されており、糖質コルチコイド使用患者に全身麻酔を
施行する機会は増えている。しかし、糖質コルチコイドには免疫抑制作用があることから術後の易感染性や癌の
再発転移が危惧される。この研究目的は１）糖質コルチコイドは免疫細胞にアポトーシスを誘導するか。２）全
身麻酔薬は糖質コルチコイドによる免疫細胞アポトーシスを増強するか。３）麻酔薬の種類によりその免疫細胞
アポトーシス誘導に差は生じるか。の３点である。研究の結果、糖質コルチコイドおよび全身麻酔薬ともに免疫
細胞にアポトーシスを誘導し、さらに全身麻酔薬は糖質コルチコイドによる免疫細胞アポトーシスを増強するこ
とが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Glucocorticoids　are commonly used for their immunosuppressive and 
anti-inflammatory effects. The immunomodulatory effects of glucocorticoids on lymphoid cells include
 induction of apoptosis to thymocytes, peripheral lymphocyte, and leukemic cell lines. On the other 
hand, many studies have shown immunosuppressive effects of general anesthetics on various immune 
cells. In this point of view, there is a concern that general anesthetics augment 
glucocorticoid-induced immunosuppression in cancer patients undergoing steroids treatment before 
surgery, which may lead to the post-operative cancer recurrence and metastasis. The aim of this 
study is to investigate the effects of general anesthetics on the immunomodulation of 
glucocorticoids. 
Results of this study indicate that general anesthetics such as volatile anesthetics and propofol 
promote the glucocorticoid-induced lymphocyte apoptosis.  General anesthetics might have a potential
 to aggravate a glucocorticoid-immunosuppressive condition. 

研究分野： 麻酔科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
全身麻酔薬による免疫細胞へのアポトーシス誘導などのその直接的免疫抑制作用は周術期の全体的免疫能を負の
方向にもたらし、手術後の癌再発・転移、術後感染症誘発など、長期予後に影響をあたえることが予想される。
研究結果から、糖質コルチコイド使用患者の免疫能を維持、または低下させない麻酔法・麻酔薬の選択が可能に
なることが予想され、将来的にこれらの基礎研究結果を麻酔臨床に結びつけることにより麻酔を標準化すること
ができる。また、個々の患者の全身状態を考慮したテーラーメイドの麻酔管理をすることは結果的に患者の長期
予後改善に貢献する意義があると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
糖質コルチコイドはサイトカイン産生およびその機能抑制などの免疫抑制作用をもつことか

ら自己免疫性疾患や感染症治療、気管支喘息や疼痛治療などに幅広く使用されている。また、
周術期では虚血再灌流障害などの炎症反応を予防する目的でも使用され、糖質コルチコイド使
用患者に全身麻酔を施行する機会は増えている。全身麻酔は手術侵襲から生体の恒常性を守る
ための必須の医療行為であるが、全身麻酔それ自体も生体にとって侵襲であることが知られて
いる。生体への侵襲は免疫力低下をもたらし、手術後の患者の長期予後を左右する。全身麻酔
管理による免疫能低下には循環管理、体温管理、輸血などの体液管理が関与するが、さらに麻
酔薬そのものも患者の免疫能を低下させることが知られている（Curr Opin Anaesthesiol. 
2006;19:423-428）。申請者はこの全身麻酔薬による免疫能低下の原因を解明するためにヒト末
梢血リンパ球に揮発性吸入麻酔薬を曝露する実験を行い、揮発性吸入麻酔薬が直接的にリンパ
球にアポトーシスを誘導することを発見し、報告した（Anesthesiology2001; 95:1467-1472）。
その後、海外の研究者からも同様の研究結果が報告され（Anesthesiology2005;102:1147-1157）、
全身麻酔薬による免疫能低下の原因のひとつが免疫細胞への直接的アポトーシス誘導であると
いう知見は認められつつある。さらに申請者は平成２２年度から２４年度科学研究費研究（課
題番号 22591702）において揮発性吸入麻酔薬は時間依存性かつ濃度依存性に免疫細胞にアポ
トーシスを誘導すること、そしてそのアポトーシス誘導に先行して免疫細胞のミトコンドリア
膜電位が低下することを解明し、揮発性吸入麻酔薬による免疫細胞アポトーシス誘導の原因は
ミトコンドリア膜電位低下であると結論した。続いて平成２５年度から２７年度科学研究費研
究（課題番号 25462395）によって、揮発性吸入麻酔薬の種類（イソフルラン、セボフルラン）
により免疫細胞へのアポトーシス誘導パターンとその強弱に違いがあり、その原因としてミト
コンドリアよりもより上流にある情報伝達経路活性化の差異が関与していることを研究中であ
る。そしてこれまでの一連の研究成果から、全身麻酔薬が免疫細胞にアポトーシスを誘導する
ことは事実であるが、それぞれの麻酔薬の免疫抑制作用における特徴を生かして、個々の患者
に最適な麻酔薬と麻酔管理の選択が可能であることを着想するに至った。糖質コルチコイドは
関節リウマチや全身性エリテマトーデスなどの自己免疫性疾患の治療に必須の薬剤であり、こ
れらの基礎疾患をもつ患者が癌などの治療目的で全身麻酔を施行される機会は少なくない。手
術の目的は長期予後の改善であるが、背景に糖質コルチコイド使用による免疫抑制状態がある
場合は、麻酔薬や麻酔法の選択によっては、より免疫抑制を増強して癌の再発・転移、感染症
を誘発する可能性がある。そこで本研究の目的は、これまでの研究成果を踏まえ、糖質コルチ
コイドの免疫抑制作用機序に免疫細胞アポトーシスがあること、その糖質コルチコイドによる
免疫細胞アポトーシスが全身麻酔薬（揮発性吸入麻酔薬、静脈麻酔薬）により増強すること、
さらに糖質コルチコイドによる免疫細胞アポトーシスの程度が全身麻酔薬の種類によって異な
ることをそのメカニズムとともに解析し、周術期に管理するステロイド使用患者の、長期予後
改善を目的とした適切な麻酔管理の選択を提唱することにある。 
２．研究の目的 
糖質コルチコイドは自己免疫性疾患、感染症治療などに広く使用されており、糖質コルチコ

イド使用患者に全身麻酔を施行する機会は増えているが、術後の易感染性や癌の再発転移が危
惧される。申請者は平成２２年度から２４年度科学研究費（課題番号 22591702）および平成
２５年度から２７年度科学研究費（課題番号 25462395）によって揮発性吸入麻酔薬が免疫細
胞にアポトーシスを誘導すること、吸入麻酔薬の種類によりアポトーシス誘導の強弱があり、
その原因として細胞内シグナル伝達が関与していることを解析した。今回の研究目的は１）糖
質コルチコイドは免疫細胞にアポトーシスを誘導するか。２）揮発性吸入麻酔薬および静脈麻
酔薬は糖質コルチコイドによる免疫細胞アポトーシスを増強するか。３）麻酔薬の種類により
その免疫細胞アポトーシス誘導に差は生じるか。の３点である。 
３．研究の方法 
麻酔薬は揮発性吸入麻酔薬としてセボフルレン、イソフルレンを、静脈麻酔薬はプロポフォ

ールを用いた。免疫細胞は一次リンパ組織として生後の生体の細胞性免疫形成の中心的役割を
担っている胸腺細胞（生後４～８週齢の Balb/c マウス、メス）を用いた。胸腺細胞への麻酔薬
曝露は平成２５年度から２７年度の科学研究費（課題番号 22591702）と同様に密閉型アクリ
ル樹脂製箱を使用した。アポトーシス誘導の定量は Anesthesiology 2001;95:1467-1452 でわれ
われが報告した細胞膜構造の変化を染色する Annexin-V により、麻酔薬曝露後の胸腺細胞のミ
トコンドリア膜電位は JC-1 probe 染色によるフローサイトメトリー法によりおこなった。 
１）胸腺細胞の用量依存性および時間依存性アポトーシス誘導における至適糖質コルチコイ

ド濃度決定に関する実験：４～８週齢の若い Balb/c マウスをエーテル深麻酔下に安楽死させた
後、胸腺を摘出、１０％FBS 入り RPMI 培養液中に胸腺細胞の浮遊細胞とし、２４穴培養プ
レートに１穴あたり１ｘ１０６個/ｍｌの割合で分配する。糖質コルチコイドとしてデキサメサ
ゾンを用い、デキサメサゾン１０－７モル濃度（以下、Ｍ）、１０－８Ｍ、１０－９Ｍを添加し、そ
れぞれ４時間、８時間、１２時間培養後、アポトーシス細胞の定量と定性を行い、糖質コルチ
コイドによる用量依存性および時間依存性アポトーシス誘導を確認し、その至適糖質コルチコ
イド濃度決定した。２）揮発性吸入麻酔薬による糖質コルチコイド誘導性胸腺細胞アポトーシ
スの相加または相乗効果に関する実験：10-8M のデキサメサゾンを Balb/c マウス由来胸腺細胞
に添加後、揮発性吸入麻酔薬のイソフルランおよびセボフルランを曝露し、デキサメサゾンに



よる胸腺細胞アポトーシス誘導の変化を観察した。３）揮発性吸入麻酔薬による糖質コルチコ
イド誘導性胸腺細胞アポトーシスの相加または相乗効果における胸腺細胞のミトコンドリア内
膜電位の測定実験：同様に胸腺細胞を培養液に浮遊後デキサメサゾンを添加し、密閉型アクリ
ル樹脂製箱内に静置して揮発性吸入麻酔薬に曝露、４時間、８時間、１２時間培養し、揮発性
吸入麻酔薬による糖質コルチコイド誘導性胸腺細胞アポトーシスの相加または相乗的アポトー
シス増強における胸腺細胞のミトコンドリア内膜電位の変化を測定、検討した。４）プロポフ
ォールによる糖質コルチコイド誘導性胸腺細胞アポトーシスの相加または相乗効果に関する実
験：胸腺細胞を培養液に浮遊後、デキサメサゾンを添加し、同時に３０μＭプロポフォールま
たは対照として１０％脂肪乳剤を添加し８時間培養し、プロポフォールによる糖質コルチコイ
ド誘導性胸腺細胞アポトーシスの相加または相乗的アポトーシス増強の用量依存性および時間
依存性効果を検討した。５）プロポフォールによる糖質コルチコイド誘導性胸腺細胞アポトー
シスの相加または相乗効果における胸腺細胞のミトコンドリア内膜電位の測定実験：胸腺細胞
を培養液に浮遊後、デキサメサゾンを添加し、同時に３０μＭのプロポフォールまたは対照と
して１０％脂肪乳剤を添加しＣＯ２インキュベーター内にて８時間培養し、プロポフォールに
よる糖質コルチコイド誘導性胸腺細胞アポトーシスの相加または相乗的アポトーシス増強にお
ける胸腺細胞のミトコンドリア内膜電位の変化を測定、検討する。 
 

４．研究成果 
１）胸腺細胞の用量依存性および時間依存性アポトーシス誘導における至適糖質コルチコイ

ド濃度決定に関する実験：10-9〜10−5M の糖質コルチコイド添加によってマウス由来胸腺細胞
は用量依存性、時間依存性にアポトーシスが誘導されることを確認した。とくに 10-6〜10−5M
の糖質コルチコイドは４時間培養でも 90％以上がアポトーシスをおこしていた。10−7M の糖質
コルチコイドから次第にアポトーシス誘導程度は減少し、10-9M ではアポトーシス誘導は 5％
未満となり、10-8M では 10％前後の胸腺細胞がアポトーシスをおこしていた。これらの結果か
ら、実験に使用する糖質コルチコイドは、これまでの報告に比べると低濃度である 10-8M を選
択した。２）揮発性吸入麻酔薬による糖質コルチコイド誘導性胸腺細胞アポトーシスの相加ま
たは相乗効果に関する実験(図)：（１）４時間及び８時間の培養でイソフルラン（1MAC）は時
間依存性に胸腺細胞にアポトーシスを誘導した。（２）10-8M のデキサメサゾンは４時間及び８
時間の培養で時間依存性に胸腺細胞にアポトーシスを誘導した。（３）1MAC イソフルランお
よび 1MAC セボフルランはともにデキサメサゾンによる胸腺細胞アポトーシス誘導を時間依
存性に増強した。３）揮発性吸入麻酔薬による糖質コルチコイド誘導性胸腺細胞アポトーシス
の相加または相乗効果における胸腺細胞のミトコンドリア内膜電位の測定実験：（１）イソフル
ラン（1MAC）は４時間および８時間の曝露で胸腺細胞のミトコンドリア内膜電位低下を有意
に誘導したが、その程度はデキサメサゾン（10−8モル濃度）による効果よりも小さかった。（２）
イソフルラン(1MAC)およびセボフルラン(1MAC)はともにデキサメサゾンによるミトコンド
リア内膜電位低下を増強した。４）プロポフォールによる糖質コルチコイド誘導性胸腺細胞ア
ポトーシスの相加または相乗効果に関する実験：プロポフォール（３０μＭ）単独では８時間
培養で胸腺細胞にアポトーシスを誘導しなかったが、デキサメサゾンによる胸腺細胞アポトー
シス誘導を増強した。５）プロポフォールによる糖質コルチコイド誘導性胸腺細胞アポトーシ
スの相加または相乗効果における胸腺細胞のミトコンドリア内膜電位の測定実験：プロポフォ
ール（３０μＭ）は８時間培養で胸腺細胞のミトコンドリア内膜電位を低下させ、またデキサ
メサゾンによるミトコンドリア内膜電位低下を増強した。 
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