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研究成果の概要（和文）：血管内皮細胞の内膜面には内皮グリコカリックスとよばれる糖鎖の層が存在し多様な
機能をもつ。血管内皮の機能を維持する上で内皮グリコカリックスを治療の対象となっている。麻酔薬が内皮グ
リコカリックスの障害を抑制することにより保護する効果があるという仮説をたて、内皮グリコカリックス障害
時の内皮依存性弛緩反応における麻酔薬の効果およびその機序を明らかにすることを本研究の目的とした。ラッ
ト大動脈標本を用いて、活性酸素種の一つの過酸化水素により内皮グリコカリックス障害をきたした血管に対し
てセボフルランを暴露することによりシアル酸転移酵素の発現を促すことで内皮グリコカリックスが回復するこ
とを示した。

研究成果の概要（英文）：Vascular endothelium has a glycocalyx coating. Endothelial glycocalyx (EG) 
have crucial role of endothelial cell function. EG is one of the target to maintain the endothelial 
cell functions. We hypothesized that sevoflurane promotes regeneration of EG and 
endothelium-dependent vasodilation after oxidative stress. This study was to elucidate the effect of
 sevoflurane on damaged EG. 
Sevoflurane significantly upregulated the reduced expression of ST6Gal-I induced by hydrogen 
peroxide treatment. Sevoflurane exerts regenerative effects on endothelium-dependent vasodilation 
and the endothelial glycocalyx following oxidative stress in the rat aorta.

研究分野： 麻酔科学

キーワード： 内皮グリコカリックス　吸入麻酔薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を足がかりとして、内皮グリコカリックスの他の機能に関する応用、すなわち、選択性のある防護壁とし
ての機能保持をめざす輸液管理、特に、近年着目されている制限輸液療法、目標志向型輸液療法を行う上での血
管外への輸液のシフトをコントロールできるようになる可能性、薬剤濃度の局所分布までをシミュレートした薬
剤投与といった新たな周術期管理の視点を期待できる点が本研究の意義である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 血管内皮細胞の内膜面には内皮グリコカリックスとよばれる糖鎖の層が存在し多様な機能を
もつ。内皮グリコカリックスは、第１に透過選択性のある防護壁として、第２に酵素、補酵素、
液性伝達物質の局所濃度調節領域として、第３にシェアストレスといった物理的刺激のシグナ
ル伝達経路の一部として働いている（図１）。内⽪グリコカリックスが障害されると、⾎管内⽪
細胞にリポタンパク質の流⼊が⽣じ、また、⾎管内を循環している細胞と⾎管内⽪細胞との直接
的な接触、それに伴う⽣理現象を引き起こすこととなる（1）。内⽪グリコカリックスに関する知
⾒の増加に伴い、⾎管内⽪の機能を維持する上で内⽪グリコカリックスそのものを治療の対象
とする⾒⽅が⽣じている。すなわち、内⽪グリコカリックスをいかにして保護し、修復させるこ
とができるかが論点となっている。内⽪グリコカリックスの障害は様々な病態で起こりえる。そ
の病態には、糖尿病、虚⾎再潅流時、敗⾎症（2）、Tumor necrosis factor-α（3、4）に暴露され
た時、さらに、hypervolemia によって起きる（5）。これらの内⽪グリコカリックスの障害には
活性酸素種、Mast cell からの Heparanase、各種プロテアーゼ、サイトカインの放出の関与が
⽰されている（2、6）。周術期における内⽪グリコカリックスの保護に関して、Hydrocortisone
の投与、albumin の投与、抗酸化剤の投与、normovolemia の維持、吸⼊⿇酔薬であるセボフル
ランの投与（7）、鎮静薬としてデクスメデトミジン投与（8）という⽅法が報告されているが、
⼀般化された⽅法は未だない。Sialic acid は内⽪グリコカリックスの構成要素の⼀つである。
肺⾎管内⽪細胞を⽤いた研究で、糖鎖分解酵素のシアリダーゼによって Sialic acid を分解する
ことにより内⽪の防護作⽤を抑制したという報告がある（9）。 
 
２．研究の目的 
本研究では⿇酔薬が内⽪グリコカリックスの障害
を抑制し、回復機序を亢進することにより、内⽪
依存性弛緩反応を保護・回復する効果があるとい
う仮説をたて、内⽪グリコカリックス障害時の内
⽪依存性弛緩反応における⿇酔薬の効果およびそ
の機序を明らかにすることを⽬的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
ラット大動脈を標本として、セボフルランの存在下、非存在下で過酸化水素処理後、アセチルコ
リンによる内皮依存性弛緩反応を比較し、麻酔薬による内皮グリコカリックス保護作用を検討
した（等尺性張力変化の測定）。同時に、免疫化学的手法（内皮グリコカリックス障害の組織化
学的検討）により、内皮グリコカリックスの障害性との相関性を検討した。麻酔薬としてセボフ
ルランを用いて、内皮グリコカリックスの産生に関わるシアル酸転移酵素（ST6Gal-I）の発現
を免疫化学的に評価し、シアル酸転移酵素阻害薬存在下で内皮依存性弛緩反応を比較し、セボフ
ルランによる内皮グリコカリックス保護作用を検討した。 
 
４．研究成果 
ラット⼤動脈標本を用いて、活性酸素種の⼀つの過酸化⽔素により内⽪グリコカリックス障害
をきたした⾎管に対して、セボフルランを暴露することにより、シアル酸転移酵素の発現を促す
ことで内⽪グリコカリックスが回復することを示した（図２、図３）(10）。しかし、ポリシアル
酸以外の内⽪グリコカリックス構成要素について、セボフルラン以外の⿇酔薬・鎮静薬による内
⽪グリコカリックス障害の改善効果および、その具体的機序は明らかではなく、今後の課題と考
えられる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図2 (A) シアル酸転移酵素（ST6Gal-I）の免疫組織学的染⾊による発現の
検討．(a) コントロール群，(b) セボフルラン暴露群， (c) 過酸化⽔素処
理群， (d) 過酸化⽔素処理，セボフルラン暴露群。(B)平均蛍光強度によ
る⽐較． (n=6)，＊：p＜0.001，＊＊：p＜0.01
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Fig. 4 e Effect of sevoflurane post-treatment on the endothelial glycocalyx of rat aortic sections (n [ 5). (A) Four random
fields along the inner layer in each section are observed. (a) Control group; (b) 4.8% SEV-alone group; (c) H2O2-alone group; (d)
H2O2 with 4.8% SEV post-treatment group. (a’) - (d’): Magnified images of the images shown in (a) - (d), respectively. (B) Mean
fluorescence intensity (MFI) is calculated by dividing the MFI of each section by the control MFI of the control under the same
condition. *P < 0.001 control group versus H2O2-alone group; **P < 0.001 H2O2-alone group versus H2O2 with 4.8%
sevoflurane post-treatment group. (C) Effect of sevoflurane pretreatment on the endothelial glycocalyx of rat aortic sections
(n [ 5). The glycocalyx was imaged using similar methods as for Fig. 3A. (a) Control group; (b) 4.8% SEV-alone group; (c)
H2O2-alone group; (d) H2O2 with 4.8% SEV pretreatment group. (a’) - (d’) are magnified images of images (a) e (d), respectively.
(D) MFI is calculated by dividing the MFI of each section by the control MFI. *P [ 0.02 control group versus H2O2-alone group;
**P [ 0.03 control group versus H2O2 with 4.8% SEV pretreatment group.
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Fig. 5 e (A) Immunohistochemistry of the sialyltransferases, ST6Gal-I in the rat aorta (n [ 6). After sections were incubated
with antibodies, sections were viewed using confocal microscopy. (B) Mean fluorescence intensity (MFI) is calculated by
dividing the MFI of each section by the control MFI. (a) Control group; (b) 4.8% SEV-alone group; (c) H2O2-alone group; (d) H2O2

with 4.8% SEV post-treatment group. *P < 0.001 control versus H2O2-alone group; **P < 0.01 H2O2 alone versus H2O2 with
4.8% SEV post-treatment group.
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図3 セボフルランの内⽪グリコカリックス回復効果に対するシアル酸
転移酵素阻害薬3Fax-Peracetyl Neu5Acの影響． (n=6)，*P < 0.001 コント
ロール群 versus H2O2 群; **P < 0.001. H2O2群 versus H2O2 with 4.8% SEV 
post-treatment 群; #P < 0.001 H2O2 with 4.8% SEV post-treatment 群 versus 
H2O2 with 4.8% SEV post-treatment and 阻害薬群.
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