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研究成果の概要（和文）：本研究では術後集中治療室に入室した糖尿病/非糖尿患者から術前後に採取した末梢
血を用い、α2アドレナリン受容体作動性鎮静薬デクスメデトミジン(DEX)と静脈麻酔薬プロポフォール(PRO)が
血小板活性化マーカー:P-セレクチン発現(PS)に及す作用を解析した。
非糖尿病患者では、DEXにより濃度依存性にPSは亢進したが、術前後間に有意差は認めなかった。低濃度PROは術
前後ともPSは亢進し、高濃度では術前のみ抑制された。糖尿病患者ではDEX、PROの術前術後ともPSは非糖尿群よ
り高くなった。DEXによりPSは亢進し術後が高くなった。PROは低濃度では術前後ともPSは亢進し高濃度では術前
のみ抑制された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the effects of the α2-agonist dexmedetomidine 
(DEX) and the venous anesthetic propofol (PRO) on the platelet activation marker: P-selectin 
expression (PS) in peripheral blood collected before and after surgery from diabetic/non-diabetic 
patients admitted to the postoperative intensive care unit.
In non-diabetic patients, DEX enhanced PS dose-dependently, but there was no significant difference 
between pre- and postoperative treatment. Low concentrations of PRO enhanced PS both before and 
after surgery, while high concentrations of PRO inhibited PS only before surgery.
In diabetic patients, PS was higher pre- and postoperatively in both DEX and PRO than in nondiabetic
 patients. As in non-diabetic patients, DEX enhanced PS in a concentration-dependent manner, but it 
was significantly higher postoperatively than preoperatively. PRO enhanced PS at low concentrations 
both pre- and postoperatively, and inhibited PS at high concentrations only preoperatively.

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
糖尿病患者の血小板に特徴的な機能亢進したα2アドレナリン受容体と鎮静薬/麻酔薬の関係性、手術侵襲と麻酔
薬の血小板P-セレクチン発現への影響については従来報告がなく、本研究によって周術期に血小板P-セレクチン
発現レベルを解析することの意義が初めて示された。これらの成果により、周術期管理における血小板機能変化
の意義がさらに明らかになり、より最適な糖尿病患者の周術期管理方法の開発応用が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
糖尿病は、様々な術後合併症のリスク因子であり、入院の長期化、保険医療資源の使用増大、
および死亡増加の原因となる。最も重大な合併症の一つは、心筋梗塞、脳梗塞などの血栓塞栓
症であり、血小板α2アドレナリン受容体機能の亢進がその一因を担っている可能性が報告され
ている(Lahiri, P. et al.(2005) Platelets 16,111)。現在、術後集中治療室（ICU）に入室す
る患者の多くは、α2アドレナリン受容体作動性鎮静薬デクスメデトミジン、または静脈麻酔薬
プロポフォールの持続静脈注射により長時間鎮静される。そのため、麻酔薬/鎮静薬の違いによ
る糖尿病患者の血小板機能変化を解明し、術後の出血・血栓塞栓症予防を考慮した最適な周術
期管理方法を確立することが極めて重要である。糖尿病合併患者の血小板は、自然凝集能の亢
進やα2アドレナリン受容体拮抗薬投与による凝集抑制作用の減弱が報告されている。さらに術
後 ICU に入室し、数日、長ければ数ヶ月もの長期に渡って鎮静され身動きの取れない状況は血
栓症を起こすリスクをさらに高めるものである。そのため、術後の出血・血栓塞栓症予防を考
慮した糖尿病患者に対する最適な周術期管理法の開発・応用が必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、術後 ICU に入室した糖尿病患者および非糖尿病患者から術前後に採取した末梢血
を用いて、α2アドレナリン受容体作動薬デクスメデトミジンと静脈麻酔薬プロポフォールが
in vitro において血小板活性化マーカーとして知られる P-セレクチン発現に及ぼす作用をフロ
ーサイトメトリーにより解析し、糖尿病患者由来の血小板に対する鎮静薬/麻酔薬の影響を調べ
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)患者背景と血液採取法 
本研究の施行に際し、京都大学医学部附属病院 医の倫理委員会より承認を得た(承認番号：
R1109)。術前に書面により同意を取得し、食道亜全摘術または膵切除術を施行後、ICU に入室
した糖尿病患者および非糖尿病患者を対象とした。対象患者より手術開始前、および術後 ICU
入室直後に動脈圧ラインから動脈血（20ml 程度）を採取した。20歳未満の患者、術前に血小板
数、血小板機能、凝固能に異常を認めた患者、２週間前までに抗血小板薬・抗凝固薬の投与を
受けていた患者、術中輸血を受けた患者、血小板機能に明らかに影響を与えるとされる薬剤
（ヘパリン、フルルビプロフェン、ヒドロキシエチルデンプン製剤、カテコラミンなど）を術
中投与された患者は対象から除外した。患者には吸入麻酔薬（セボフルランまたはデスフルラ
ン）、ロクロニウム、レミフェンタニル、フェンタニルによる全身麻酔を施行した。輸液量は
担当麻酔科医に一任し、術後手術室内で覚醒させ、抜管して ICU に入室した。 
 
(2)血小板の調整 
血液サンプルに 3.8%クエン酸三ナトリウムを 10%容量で混合した。血小板数は自動血液分析装
置を用いてカウントした。多血小板血漿(PRP)は、血液サンプルを 160ｇで室温にて 10分間遠
心分離し、次いで上清を回収することによって調製した。残りの下部をさらに 1600ｇ、室温で
30 分間遠心分離し、透明な上清を血小板乏血漿(PPP)とした。PPP で希釈して血小板数を 3×10
５/μlに調整した。 
 
(3)フローサイトメトリーによる P-セレクチン発現の解析 
PRP を PBS で 10 倍に希釈した。ADP 刺激による血小板分析のために、希釈した PRP を 30 分間室
温でデクスメデトミジン(0, 5, 10, 100ng/ml)またはプロポフォール(0, 40, 70, 100μM)でイ
ンキュベートした。サンプルは、氷上にて 60 分間 1％ホルムアルデヒドで固定し、4℃で 15分
間 900 g で遠心分離後、PBS で 2 回洗浄した。ペレットを 100μl の PBS に 4℃で懸濁した。次
いで、血小板懸濁液の５μlを、PER-CP で標識した抗 CD61 抗体および PE で標識した抗 CD62P
（P-セレクチン）抗体を、PBS で調整した 50μlの最終量で、暗所室温で 60分間インキュベー
トした。非特異的結合を推定するために PE標識 IgG を使用した。反応は、氷冷 PBS を添加して
停止させた。サンプルは、FACS Calibur（Becton Dickinson, San Jose, CA, USA）を使用して
分析した。各サンプルについて、10,000 個の血小板からのデータを収集した。血小板は、前方
および側方散乱強度および CD61 発現によって同定を行なった。活性化された血小板表面膜上の
P-セレクチン発現レベルを、PEの平均蛍光強度(MFI)として記録した。 
 
 
４．研究成果 
非糖尿病患者において、デクスメデトミジンにより濃度依存性に P-セレクチン発現は亢進した
が、術前と術後間に有意差は見られなかった。また、低濃度プロポフォール(40μM)は術前後と
も P-セレクチン発現は亢進し、高濃度プロポフォール(100μM)は術前のみ抑制されたが、術後
は抑制されなかった。糖尿病患者において、デクスメデトミジン、プロポフォールの術前術後
いずれの濃度において、P-セレクチン発現は非 DM群よりも高い値を示した。非糖尿病患者と同
様にデクスメデトミジンにより濃度依存性に P-セレクチン発現は亢進したが、術前よりも術後
が有意に高くなった。また、プロポフォールは非 DM群と同様に低濃度(40μM)では術前後とも



P-セレクチン発現は亢進し、高濃度(100μM)では術前のみ抑制されたが、術後は抑制されなか
った。 
 
周術期における血小板機能は出血量、血栓塞栓症の発症に影響する可能性があり、術後数日、
長ければ数ヶ月もの長期間にわたって ICU において投与されるデクスメデトミジン、プロポフ
ォールの血小板機能に対する影響を明らかにすることは麻酔科学研究の中で非常に重要な意味
を持つ。今回の結果、糖尿病患者の P-セレクチン発現レベルが、非糖尿病患者より術前後とも
高いことは、糖尿病患者由来の血小板が活性化しており、血栓傾向にある可能性を示してい
る。我々の健常人に対する先行研究(Kawamoto S. et al. (2015) Eur. J. Pharmacol. 766, 
122)では、デクスメデトミジンは濃度依存性に P-セレクチン発現を亢進したが、これは本研究
の結果と一致し、手術侵襲が加わった後もこの傾向は変わらないことを示している。一般に手
術侵襲により血管内皮が損傷したり、カテコラミンやサイトカインが分泌されることで術後血
小板は活性化される。非糖尿病患者において、デクスメデトミジンは術前後でも血小板活性化
の程度は同程度であったことに対して、糖尿病患者では術後の方が P-セレクチン発現が明らか
に増加していた。これは、手術侵襲により糖尿病患者血小板の α2アドレナリン受容体感受性
が亢進または、α2アドレナリン受容体数が増加している可能性を示唆している。一方、先行研
究で我々は健常者由来血小板を用いて、プロポフォールが血小板機能に対して低濃度で血小板
凝集亢進、高濃度で凝集抑制という二相性の作用を及ぼすことを示したが(Hirakata, H.et al. 
(1999) Anesthesiology. 91, 1361)、今回の結果は非糖尿病患者、糖尿病患者ともに術前は同
様の傾向を示した。これは糖尿病がプロポフォールの作用しているされるトロンボキサン A2受
容体経路やシクロオキシゲナーゼ活性に影響しない可能性を示唆している。また術後は高濃度
で P-セレクチン発現が抑制されなかったことは、手術侵襲により血小板が活性化しているため
と考えられる。 
 
今回の limitation としては第一に症例数が少ないことが挙げられ、さらなる症例の蓄積が必要
である。第二に、術中の薬剤投与量、輸液量、手術時間、手術侵襲、糖尿病の重症度が十分統
一化されていないことが挙げられるが、これらを完全に同等にすることは困難である。第三に
本研究は in vitro での研究であり、薬物代謝や血流、シェアストレス、血小板と血管内皮との
相互作用などが評価されていない。今後は臨床において術後 ICU に入室した糖尿病患者にプロ
ポロールやデクスメデトミジンを投与して、血小板機能変化を解析することが必要である。 
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成人心臓大血管手術後脳梗塞に関する過去起点コホート研究
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ロクロニウムはスガマデクスで包接されないモルホリン環を介したP2Y12受容体シグナル伝達経路の遮断作用により血小板機能を抑制する

当院における直近５年間のフィブリノゲン製剤の使用実態

大会長企画「胸腹部大動脈瘤の手術・麻酔の知って得する工夫」 「心臓血管外科周術期関連因子と血小板機能」
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