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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。
Raw264.7細胞を用いて、DEXの抗炎症効果を検討した。抗炎症作用を有するとされる15-デオキシ-△12, 14-PGJ2
（15d-PGJ2）の産生がDEXの投与により増加し、ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体γ（PPARγ）に作用し
抗炎症作用をもたらすのではないかと仮説した。Raw264.7において炎症性サイトカインの抑制および15d-PGJ2の
産生量、PPARγの遺伝子発現量の増加を確認した。よって、DEXは15d-PGJ2、PPARγを介して抗炎症作用をもた
らす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the mechanism of anti-inflammatory effect of 
dexmedetomidine (DEX). Anti-inflammatory effect of DEX in Raw264.7 mouse macrophages was examined. 
We hypothesized that the production of 15-deoxy-delta-12,14-prostaglandin J2 (15d-PGJ2), which are 
known to have anti-inflammatory effect, increased via the arachidonic acid cascade by DEX, leading 
to anti-inflammatory effect. DEX inhibited inflammatory cytokine production, and increased 15d-PGJ2 
production and PPARγ mRNA expression in the cells. These results suggest that DEX inhibits 
LPS-induced inflammatory responses through 15d-PGJ2 production and PPARγ activation.

研究分野：歯科麻酔学

キーワード： 歯学　薬理学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔内疾患の多くは炎症を併発し、外科処置後、炎症がさらに惹起され、腫脹、疼痛が主な術後合併症になる。
術後NSAIDsが使用されるが、臨床投与量では必ずしも炎症症状を完全に抑制することはできない。当教室では、
鎮静薬であるデクスメデトミジン（DEX）を局所投与することで、抗浮腫・炎症性疼痛抑制作用を示すことを証
明してきた。本研究の目的はその機序を解明し、麻酔薬の抗炎症作用を臨床応用に繋げることである。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
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、炎症性サイトカイン産生抑制および
炎症性疼痛抑制効果を認めることが、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。抗炎症の経路として、アラキドン酸代謝の過程で生じる 15-デオキシ-△12, 14-PGJ2（以下
15d-PGJ2）を介する機序がある。当科では、これまでに静脈麻酔薬であるミダゾラムの抗炎症
効果について、15d-PGJ2を介する機序を報告している。また当教室の研究において、DEX の炎
症性疼痛抑制作用は、COX 阻害薬であるインドメタシンとの併用により増強されたため、DEX の
抗炎症作用の機序は 15d-PGJ2およびその受容体であるペルオキシソーム増殖因子活性化受容体
γ（以下 PPARγ）を含めた経路が関与するのではないかと考えられる。 
 
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、炎症反応・疼痛発生に関与するアラキドン酸カスケードの代謝産物であり、抗
炎症作用を有す 15d-PGJ2と、その受容体である PPARの経路に着目し、DEX の抗炎症機序を
解明することを目的とした。 
 
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（ELISA
用）、1.0×10-6 個/ml（リアルタイム PCR 用）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+DEX1 μ M 、
LPS10ng/ml+DEX10μM、LPS10ng/ml+DEX50μM 群）
の４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=5）。さらに、DEX に
よる抗炎症効果がα２アドレナリン受容体を介したものかを検証するため、LPS と DEX、そして
α２アドレナリン受容体アンタゴニストであるヨヒンビン（YOH）を投与する群
（LPS10ng/ml+DEX10μM+YOH100μM)についても検証した（n=5）。作用時間は 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 にて、COX-2 遺伝子発現量については、上清を除去し、ディッシュに残った細胞をスクレー
パーで集めて回収し、リアルタイム PCR 法にて測定した。 
 
（２）DEX を投与することによる、アラキドン酸カスケードで合成される 15d-PGJ2の産生、PPAR
遺伝子発現に対する影響 
（１）と同様に、細胞は Raw264.7 を用いた。実験前日に、（１）と同様の手法にて細胞を 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+DEX10μM）、LPS と DEX および YOH を投与する群（LPS10ng/ml+DEX10μ
M+YOH100μM)について５群に分けた。DEX を作用させる群については、DEX を LPS より 15 分先
に作用させた（各群 n=5）。作用時間は 6時間とした。6時間後に上清または細胞を回収した。回

図１: デクスメデトミジンの抗炎症作用 1) 

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 
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A: Western blott 
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収した上清をサンプルとし、15d-PGJ2の濃度を ELISA kit にて、回収した細胞から cDNA を合成
し、PPAR遺伝子発現量をリアルタイム PCR 法にて測定した。さらに、COX-2 阻害剤である NS-
398(1μM)存在下における、PPAR遺伝子発現への影響についても同様の手法にて評価した。 
 
（３）DEX の抗炎症機序が PPARを介したものであるかの検証 
マウスマクロファージ由来の株細胞である Raw264.7 を用いて（１）と同様の手法にて、PPAR
の特異的拮抗薬である T0070907 存在下における、デクスメデトミジンによる炎症性サイトカイ
ン産生抑制効果への影響を検証した。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 を投与する群
（LPS10ng/ml+DEX10μM）、LPS と T0070907 を投与する群（LPS10ng/ml+T0070907100μM）、LPS と
DEX、T0070907 を投与する群（LPS10ng/ml+DEX10μM+T0070907100μM）の４群に分けた（各群 n=5）。 
作用時間は 6時間とし、6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 にて測定した。 
 
４．研究成果 
（１）抗炎症効果の検証 
① TNF-α 
６時間経過後の TNF-αの濃度は、それぞれ、LPS 群 4055pg/ml、L+DEX1μM 群 3734pg/ml、L+DEX10
μM群 3381pg/ml、L+DEX50μM群 2641pg/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２A）。一方で、この DEX による抑
制効果はヨヒンビンにより拮抗された（図３A）。 
 
② IL-6 
6 時間経過後の IL-6 の濃度は、それぞれ、LPS 群 2114pg/ml、L+DEX1μM 群 1799pg/ml、L+DEX10
μM群 1499pg/ml、L+DEX50μM群 1135pg/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（図２B）。一方で、この DEX による抑制効
果はヨヒンビンにより拮抗された（図３B）。 
 
③ COX-2 遺伝子発現量 
6 時間経過後の COX-2 遺伝子発現量は、control 群（培地のみ）と比較して、それぞれ、LPS 群
133.6 倍、L+DEX1μM 群 75.88 倍、L+DEX10μM 群 50.9 倍、L+DEX50μM 群 32.22 倍であり、DEX
の投与により COX-2 遺伝子発現量が抑制され、またそれは DEX の濃度依存性に示される傾向で
あった（図２C）。一方で、この DEX による抑制効果はヨヒンビンにより拮抗された（図３C）。 
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図２:デクスメデトミジンの抗炎症作用２) 

図３: ヨヒンビン存在下でのデクスメデトミジンの抗炎症作用２) 



（２）DEX を投与することによる 15d-PGJ2の産生量、PPAR遺伝子発現量に与える影響について
の検証 
① 15d-PGJ2 
６時間経過後の 15d-PGJ2 の濃度は、それぞれ、control 群 
38.67ng/ml、LPS 群 49.98ng/ml、L+DEX10μM群 63.14ng/ml、
L+DEX10μM+YOH100μM 群 55.59ng/ml であり、DEX の投与によ
り 15d-PGJ2の産生量が増加した（図４）。一方で、この DEX に
よる効果はヨヒンビンにより拮抗された（図 4）。 
 
 
 
② PPAR 
６時間経過後の PPAR遺伝子発現量は、control 群（培地のみ）
と比較して、それぞれ、LPS 群 1.1 倍、L+DEX10μM群 4.759 倍、
L+DEX10μM+YOH100μM群 1.706 倍であり、DEX の投与により PPAR遺伝子発現量が増加した。一
方、この DEX による効果はヨヒンビンにより拮抗された（図 5）。 
 

また、NS-398 存在下での PPAR遺伝子発現量は、control 群（培地のみ）と比較して、それぞれ、
LPS 群 2.914 倍、L+DEX10μM 群 4.44 倍、L+DEX10μM+NS-398 10μM群 3.245 倍であり、DEX を投
与しても PPAR遺伝子発現量は増加しなかった（図 6）。 

 
  

 
 
 

 
（３）DEX の抗炎症機序が PPARを介したものであるかの検証 
① TNF-α 
６時間経過後の TNF-αの濃度は、それぞれ、LPS 群 5455pg/ml、L+DEX10μM 群 4240pg/ml、
L+DEX10μM+T0070907 100μM群 5008pg/ml、L+T0070907 100μM群 4693pg/ml であり、DEX の
投与による TNF-αの産生抑制効果は T0070907 により拮抗された（図 7A）。 
 
② IL-6 
６時間経過後の IL-6 の濃度は、それぞれ、LPS 群 1819pg/ml、L+DEX10μM群 727.8pg/ml、L+DEX10
μM+T0070907 100μM群 1990pg/ml、L+T0070907 100μM群 2175pg/ml であり、DEX の投与によ
る IL-6 の産生抑制効果は T0070907 により拮抗された（図 7B）。 

 

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、COX-2 遺伝子発現が抑制され、α2アドレナリン受容体を
介した 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。また、（２）および（３）の結果から、DEX の抗炎症効果は PPARの活性化を介していること
が示された。当初、DEX の抗炎症効果は、DEX の投与により PPARが直接活性化されることによ
りもたらされるものと仮定していた。しかし、（２）で COX-2 阻害薬である NS-398 の存在下で
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図４: デクスメデトミジンの添加が 

15d-PGJ2産生量に与える影響２) 

図５: デクスメデトミジンの添加が 

PPARγ遺伝子発現量に与える影響２) 
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図６: NS-398存在下でデクスメデトミジンの添加が

PPARγ遺伝子発現量に与える影響２) 

図７: T0070907 がデクスメデトミジ

ンの抗炎症効果に及ぼす影響２) 



DEX を投与した際の PPARの遺伝子発現量を検証した結果、NS-398 存在下では DEX は PPAR遺伝
子発現量を増加させなかった。このことから、DEX の抗炎症機序として、DEX が直接 PPARを活
性化させているのではなく、COX-2 を介した 15d-PGJ2および PPARの抗炎症経路を活性化させる
ことによるものであると示唆された。 
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