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研究成果の概要（和文）：　全身麻酔薬や局所麻酔薬は、本来の麻酔効果に加えて様々な活性を有し、その強度
も薬物構造によって著しく異なる。しかし、立体特異性すら示す薬理学的多様性は、受容体やイオンチャネルに
対する作用だけでは説明できない。そこで、生体膜の化学構造識別能に着目し、薬物と疑似生体膜との相互作用
を一連の実験で解析し、麻酔薬の膜作用に関する機序的背景と臨床的意義を考察した。
　その結果、麻酔薬や麻酔補助薬はコレステロールを含むキラルなリン脂質膜と相互作用し、立体構造に依存し
て膜流動性を修飾することを見出した。さらに、生体膜との相互作用に基づく機序を鎮痛薬や抗炎症薬などへも
適用し、新しい薬理学的理論の構築を試みた。

研究成果の概要（英文）：　General and local anesthetics possess various activities other than the 
intrinsic anesthetic activity and their relative potencies significantly differ by drug structures. 
However, such stereospecific pharmacological diversity cannot be interpreted by the conventional 
drug action on receptors and ion channels. Therefore, we focused on the ability of biomembranes to 
discriminate slightly different chemical structures and investigated the interactions of drugs with 
model biomembranes by a series of experiments. With respect to the membrane interactivity, we 
discussed importance as mechanistic background and clinical significance.
　Consequently, we found that anesthetics and anesthetic adjuncts interact with chiral 
cholesterol-containing phospholipid membranes to modify their fluidity depending on drug 
stereostructures. We also tried to construct the pharmacological theory that the membrane 
interaction mechanism would be applied to analgesics, anti-inflammatory drugs and others.

研究分野：薬理学・歯科麻酔学

キーワード： 麻酔薬　薬理学的多様性　キラル　生体膜　膜脂質二重層　コレステロール　機序的膜相互作用

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　全身麻酔薬、局所麻酔薬ならびに麻酔補助薬が有する本来の臨床効果に加えて抗酸化、抗菌、抗血小板、抗腫
瘍などの様々な活性に関し、新規の薬理学的作用機序を提唱することができた。したがって、本研究成果に基づ
き、従来とは異なる機序的視点から、麻酔薬だけでなく麻酔関連薬の有用・有害作用を考察・予測できるととも
に、多様な薬理活性の有効利用により適した薬物を選択できる可能性もある。さらに、機序的膜相互作用の構想
は、麻酔薬以外の薬物にも広く拡張できると期待される。

※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。



１．研究開始当初の背景 

全身麻酔薬や局所麻酔薬は、本来の臨床効果に加えて様々な活性を有する。プロポフォー

ル、チオペンタール、フェンタニル、リドカイン、ブピバカイン、ロピバカインといった代

表的薬物には、抗酸化、抗菌、抗血小板、抗腫瘍などの活性も知られている。また、これら

活性の相対的強度は薬物構造に依存し、立体構造の違いによっても著しく異なる。その機序

的な背景について、これまでは受容体やイオンチャネルとの相互作用に焦点を当ててきた。

しかし、従来の作用機序だけでは立体特異性と関連する薬理学的多様性を説明できない。 

一方、Meyer-Overton の生体膜流動モザイク理論の再評価・発展的改良とともに、機能性

膜タンパクだけでなく生体膜を構成する脂質二重層に対する麻酔薬の作用が改めて重要視

されてきた。すなわち、生体膜には以下のような可能性が示唆されている。 

⑴ 薬物の標的になり得る受容体やイオンチャネルは、特定の脂質が濃縮された生体膜マ

イクロドメインに局在する。 

⑵ 麻酔薬ならびに麻酔関連薬は、生体膜マイクロドメインに作用する可能性がある。 

⑶ 生体膜マイクロドメインの形成に、コレステロールが大きく関与する。 

⑷ 生体膜脂質には化学構造識別能があり、特に複数の不斉炭素をもつコレステロールは、

立体構造の識別を可能にするキラリティーを生体膜に提供し得る。 

⑸ 薬物と生体膜の相互作用によって惹起する膜流動性の変化は、機能性膜タンパク（受容

体、イオンチャネル、酵素）の活性を調節する。 

したがって、キラルな生体膜との相互作用は、薬物の立体構造によって影響される可能性

が想定される。 

 

 

２．研究の目的 

本研究開始当初における上述した背景から、全身麻酔薬、局所麻酔薬、麻酔補助薬の作用部位

としてキラルな生体膜脂質二重層を想定し、生体膜との相互作用に関し、薬理学的多様性の機序

的背景とともにその臨床的意義を追究することを目的とした。立体特異性すら示す薬理活性は、

従来の作用機序では十分に解釈できない。そこで、麻酔に関連する薬物が共有する両親媒性構造

と生体膜の化学構造識別能に着目した。そして、代表的薬物とキラルな脂質成分を含む生体膜の

相互作用について、疑似生体膜リポソームを用いた一連の実験を行い、薬物が起こす膜流動性の

変化を解析して本研究目的の達成を目指した。 

 

 

３．研究の方法 

実験的研究を実施するため、以下の方法を活用した。 

⑴ コレステロールやリン脂質を用いたキラルな疑似生体膜リポソームの調製方法と、薬物と

の相互作用を定量的に解析できる蛍光偏光法に基づく実験方法を開発。 

⑵ 確立した実験系を用いて全身麻酔薬、局所麻酔薬、麻酔補助薬、鎮痛薬、抗炎症薬とリポ

ソーム膜の相互作用を測定し、種々の薬理活性との相関性を解析して薬理学的多様性の機序的

背景を解明。 

⑶ 全研究年度にわたって蓄積した実験データに基づき、機序的膜相互作用の臨床的意義を考

察。 

⑷ ⑴～⑶の方法によって得られる結果を総括した研究成果を国際誌、国際会議、国内外の学

会で公表するとともに、機序的膜相互作用の構想を他の薬物にも応用。 

すなわち、神経細胞、心筋細胞、腫瘍細胞、血小板等の膜脂質組成に基づき、種々のリン脂質

ならびにコレステロールの標品を用いたインジェクション法でリポソームを調製する。蛍光プ

ローブで標識した疑似生体膜に全身麻酔薬、局所麻酔薬、麻酔補助薬、麻酔関連薬を臨床濃度で

作用させた後、化学構造さらに立体構造の違いに依存した相互作用に関し、蛍光偏光法で測定し

た膜流動性の変化を指標にして解析する。そして、麻酔効果に加えてその他の様々な薬理活性

（鎮静、鎮痛、抗炎症、抗酸化、抗菌、抗血小板、抗腫瘍）と膜活性（膜流動性亢進・低下の作

用強度）の相関を検証する。得られた相関性を潜在的薬理効果に外挿し、その臨床的意義を考察



する。 

 

 

４．研究成果 

（１）麻酔薬や麻酔補助薬の立体特異的膜相互作用 

1) 対象細胞の膜脂質組成に準じて、リン脂質：1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-

phosphocholine (POPC)、1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine (POPE)、

1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-[phospho-L-serine]choline (POPS) 、 1-palmitoyl-2-

oleoyl-sn-glycero-3-phospho-(1’-myo-inositol) (POPI)、Sphingomyelin ((2S,3R,4E)-2-

acylaminooctadec-4-ene-3-hydroxy-1-phosphocholine: SM)、Cardiolipin (1,3-bis(sn-3’-

phosphatidyl)-sn-glycerol: CL)ならびに 0～40 mol％のコレステロールから成るリポソームを

調製した。この疑似生体膜に、μＭ濃度のブピバカイン、ロピバカイン、メデトミジン、プロプ

ラノロール、ケタミン、メンソール、イブプロフェン、カテキンならびに各薬物の立体異性体を

作用させた。蛍光偏光を測定して薬物が惹起する膜流動性の変化を測定した結果、これら麻酔薬、

麻酔補助薬、鎮痛薬、フィトケミカルは、種々の薬理活性や有用・有害効果の相対的強度に準じ

て膜流動性を変化（膜流動性亢進あるいは低下）させた。コレステロールの膜組成を高めるとと

もに、疑似生体膜は膜相互作用を立体異性体間で識別できるようになった。そして、40 mol％の

コレステロールを含むリン脂質二重層膜に対する膜活性の相対的強度は、麻酔効果だけでなく

その他の薬理活性の相対的強度と一致し、全被験薬物の立体異性体に特異的な膜活性も薬理活

性と相関した。したがって、生体膜相互作用が、麻酔薬ならびに麻酔関連薬の薬理学的多様性の

背景として、機序的に関与すると考えられた。 

 

2)研究成果の公表 

① 研究論文 

・Journal of Advances in Medicine and Medical Research, 29: 1-15, 2019. 

・Molecules, 23: 49, 2017. 

 

② 会議・学会発表 

・International Symposium on Engineering and Applied Sciences, 2018, Guam. 

・19th International Conference on Pharmacology, Medicinal and Pharmaceutical Sciences, 

2017, Rome. 

・International Biotechnology, Chemical Engineering and Life Science Conference, 2017, 

Naha. 

・16th World Congress on Nutrition and Food Chemistry, 2017, Zurich. 

・日本麻酔科学会第 64回学術集会，2017，神戸． 

 

（２）麻酔関連薬：鎮痛薬、抗炎症薬などの機序的膜相互作用 

1) 研究成果（１）で特定した 40 mol%コレステロールを含むリン脂質（POPC、POPE、POPS、POPI、

SM、CL から成る）二重層リポソーム膜に対し、鎮痛薬ならびに非ステロイド系抗炎症薬を臨床

濃度で作用させた後、膜流動性変化を蛍光偏光法で測定し、膜活性と薬理活性を薬物間で比較し

た。その結果、D-体のデクスメデトミジンや S(+)-体のイブプロフェンは、薬理活性の相対的強

度に相関して膜流動性を修飾することが明らかとなった。生体膜相互作用は、麻酔薬だけでなく

鎮痛薬や抗炎症薬の作用機序としても適用でき、受容体作用や酵素阻害に加えて、構造特異的な

薬理活性に付加的な役割を果たしていると考えられた。 

 

2) 研究成果の公表 

① 研究論文 

・Journal of Advances in Medicine and Medical Research, 31: 1-30, 2019. 

・Journal of Advances in Medical and Pharmaceutical Sciences, 20: 1-19, 2019. 

・Molecules, 23: 49, 2017. 



 

② 会議・学会発表 

・International Congress on Natural Sciences and Engineering 2020, 2020, Nagoya. 

・18th Edition of International Conference and Exhibition on Pharmaceutics and Novel 

Drug Delivery Systems, 2019, Warsaw. 

・19th International Conference on Pharmacology, Medicinal and Pharmaceutical Sciences, 

2017, Rome. 

・16th World Congress on Nutrition and Food Chemistry, 2017, Zurich. 

・日本麻酔科学会第 66回学術集会，2019，神戸． 

・日本麻酔科学会 65回学術集会，2018，横浜． 

 

（３）多様な薬物の薬理作用にも関与する膜活性と創薬的戦略への利用 

1) 薬物と生体膜の相互作用を、受容体作用薬、イオンチャネル遮断薬、酵素阻害薬にも応用し、

機序的膜相互作用の理論的構築を試みた。さらに、膜作用機序が、リード物質の発見や新規薬物

の開発につながる可能性についても考察した。 

 

2) 研究成果の公表 

① 研究論文 

・Journal of Advances in Medicine and Medical Research, 31: 1-30, 2019. 

・Journal of Advances in Medical and Pharmaceutical Sciences, 20: 1-19, 2019. 

・Reviews and Reports Press, 2: 44-54, 2018. 

・Molecules, 22: 1369, 2017. 

 

② 会議・学会発表 

・International Congress on Natural Sciences and Engineering 2020, 2020, Nagoya. 

・International Congress on Natural Sciences and Engineering 2019, 2019, Fukuoka. 

・International Symposium on Engineering and Applied Science, 2018, Guam. 
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