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１．研究計画の概要 
 移植対象臓器血管に対する、現在、周術期
に頻用されている種々の揮発性吸入麻酔薬、
静脈麻酔薬、血管作動薬、鎮静薬の直接作用
とその臨床関連性を検討するとともに、内皮
除去実験、種々の薬理学的阻害薬を用いた実
験、細胞内 Ca2+濃度測定実験、脱膜化実験、
ミオシン軽鎖燐酸化量測定実験により、その
機序を可能な限り解明することを目的とし
た基礎研究である。 
 
２．研究の進捗状況 
 過去３年間、移植手術中やその術後管理に
用いられる周術期薬物が移植対象臓器であ
る肝臓、腎臓、小腸を栄養する動脈の血管緊
張度や血管応答性に及ぼす直接作用を検討
してきた。具体的には、等尺性張力測定法や
細胞内 Ca2+濃度測定法を用いて、揮発性麻酔
薬（イソフルラン、セボフルラン）や静脈麻
酔薬（ミダゾラム、エトミデート等）が、ラ
ットより摘出した肝動脈、腎動脈、腸間膜動
脈に及ぼす直接作用を、内皮存在下あるいは
非存在下に検討、さらに血管間で作用を比較、
検討し、その臨床関連性を探ってきた。イソ
フルランやセボフルランは、交感神経系伝達
物質であるノルアドレナリンに対する収縮
反応を、腸間膜動脈では内皮依存性に増強し
たが、内皮非存在下では遷延性に抑制した。
一方、肝動脈や腎動脈では、内皮の有無にか
かわらずノルアドレナリン収縮反応を抑制
した。これらの結果から、イソフルランやセ
ボフルランは、浅麻酔下やノルアドレナリン
投与下では、移植小腸への血流を低下させる
危険性が示唆された。一方、移植肝や移植腎
への血流を低下させる直接作用の存在は認

めなかった。麻酔導入や脳保護目的に投与さ
れるエトミデートも、腸間膜動脈において、
ノルアドレナリン収縮反応を内皮依存性に
増強したが、内皮非存在下では抑制した。従
って、小腸移植を受けた患者での使用は好ま
しくないと考えられた。一方、ミダゾラムに
はノルアドレナリン収縮反応増強作用を認
めなかった。また、イソフルラン、セボフル
ラン、エトミデートは、血管平滑筋細胞に直
接的に作用して、細胞内 Ca2+濃度の上昇を抑
制するとともに収縮蛋白系の Ca2+感受性を
抑制することで、血管平滑筋を弛緩させるこ
とが明らかとなった。実験はほぼ終了段階に
あり、本年度は、データの解析を行い、数編
の論文を投稿する計画である。その流れの中
で、必要性が認められれば、追加実験も適宜、
行っていく計画である。 
 
３．現在までの達成度 
②計画通りに研究を遂行できているので、

おおむね順調に終了しつつある。 
 

４．今後の研究の推進方策 
上述のごとく、実験はほぼ終了段階にあり、

本年度は、データの解析を行い、数編の論文
を投稿する計画である。その流れの中で、必
要性が認められれば、追加実験も適宜、行っ
ていく計画である。 
将来的には、動物を用いた我々の過去の研

究や本研究の結果を踏まえて、摘出ヒト血管
を用いた研究へと発展させていきたいと考
えている。本研究終了後、2010 年度以降に、
そのための研究費を申請する計画である。 
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５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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