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研究成果の概要： 

麻酔薬を含めた周術期に使用する薬剤の低酸素誘導性転写因子１（Hypoxia-Inducible Factor 

1, HIF-1）を介した遺伝子発現への影響を介して細胞・生体の酸素代謝への影響を検討して、

以下の結果を得た。バルビツレートが HIF-1の活性を阻害する事、一方、ケタミン、ミダゾラ

ムなどは HIF-1活性に有意な影響を与えない事、さらにカルシウムブロッカーの作用を検討し

cilnidipineがカルシウム拮抗作用非依存的に HIF-1活性化を抑制することを見いだした。 
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キーワード：周術期管理学 
 
１．研究開始当初の背景 

 ① 周術期における患者管理の要諦は、麻

酔技術を駆使して手術侵襲を受ける生体のホ

メオスターシス、とくに細胞レベルにおける酸

素需給バランス、すなわちエネルギー需給バラ

ンスを保つことにある。この観点に立ち、麻酔

薬を含め、周術期に使用する薬剤が、どのよう

な影響を及ぼすかについての知見を得ること

は周術期管理に資するところが大きいと考え

られる。 

 

② 周術期における生体の低酸素応答は大き

く２つに分類できる。ひとつは、頸動脈小体の

興奮、肺血管の低酸素性収縮など、イオンチャ

ネルの活性変化を介する反応で、これまで数多
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くの検討がなされている。もうひとつは、転写

因子を介する遺伝子応答を本体とする反応で、

報告は少ない。HIF-1は、ブドウ糖代謝、細胞

増殖、血管新生など多岐にわたる生理的現象に

関わる遺伝子の発現を誘導し、細胞の機能維持

に寄与している重要な転写因子であり、

Semenzaらによって、蛋白精製およびcDNAクロ

ーニングされて以来、生理学的、あるいは、病

理学的に果たす役割について多くの検討が加

えられてきた。ブドウ糖代謝においては、大部

分の解糖系酵素やグルコーストランスポータ

ーの誘導に関わり、細胞内のエネルギー供給が、

酸化的リン酸化から解糖系へとシフトするの

に有利な複数の遺伝子発現を誘導することが

明らかになっている。HIF-1の活性は種々の検

討から酸素濃度５％以下で急激に増大するこ

とが明らかになっている。生体を構成する大部

分の細胞は、より低い酸素濃度下にあることか

ら、HIF-1は恒常的に発現し、機能しているこ

とが推察される。周術期には、手術侵襲などの

ストレスを受け、循環血液量低下、血圧低下、

貧血、浮腫、などから末梢組織の血流障害に至

り、低酸素血症、アシドーシスを来す。麻酔お

よび周術期治療においては、これらのストレス

に抗して、生体のホメオスターシスを維持する

ため麻酔薬、鎮痛薬、循環作動薬などの薬剤が

使用されるが、これらの使用薬剤が周術期のエ

ネルギー需給バランスに及ぼす影響について

の知見はこのような病態の理解につながると

考えられる。 

これらの関連性が明らかになれば、申請者らが

これまでに報告してきた周術期薬剤がHIF-1に

及ぼす影響についての結果から、周術期のエネ

ルギー需給バランスに及ぼす影響についての

議論が可能となり、その知見は、臨床における

周術期患者管理に還元されるものと考えられ

る。 

 

 ③ 申請者らはこれまで、転写因子HIF-1に

着目して、周術期使用薬剤が及ぼす影響につい

て検討してきた。その結果、すでに報告のあっ

た吸入麻酔薬のハロタン[1]に加え、静脈麻酔

薬のプロポフォール[2]がHIF-1の活性を酸素

濃度依存的に抑制すること、局所麻酔薬[3]は

HIF-1の活性に影響を及ぼさないこと、亜硝酸

薬[4]のうちニトロプルシドナトリウムは、ニ

トログリセリン等と異なり、HIF-1の活性を抑

制すること、オピオイド受容体の刺激はHIF-1

の活性に影響を及ぼさないこと等を報告して

きた。ブドウ糖代謝にHIF-1が深く関与してい

ることは明らかにされている[5]。また、麻酔

薬のプレコンディショニング効果については、

数多くの報告があり、例えば、プロポフォール

は乳酸の産生を抑え、虚血再潅流障害を軽減す

ることが報告されている[6]。虚血再潅流障害

を軽減するプレコンディショニングにHIF-1は

深く関与している[7]。申請者らは、当該研究

において、自らが報告してきた、周術期使用薬

剤がHIF-1に与える影響と、細胞のエネルギー

需給バランスとが如何に関連しているかにつ

いて検討する。 
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２．研究の目的 

肺胞低酸素、低酸素血症はガス交換の単位で

ある肺胞上皮細胞、肺胞間質、肺胞毛細血管

に生理的また病態生理学的な変化をもたら

すが、この変化を細胞内シグナル伝達、遺伝

子発現の観点から見直し、生体の酸素分圧感

知機構において中心的な役割を果たしてい

る 転 写 因 子 で あ る 低 酸 素 誘 導 性 因 子

1(hypoxia-inducible factor 1, HIF-1)の活

性化と関連づけて解析し、肺障害の成因また

は進展を細胞生物学的また分子生物学的に

理解してさらに実験小動物を用い検証し、従

来の肺障害治療法の評価を新たな観点から

下し、また新たな治療法の開発の基礎的な知

見を得ることが本研究の目的であった。 

 
３．研究の方法 

(1) ヒト由来の各種培養細胞、すなわち

HEK293 (腎由来)、Hep3B (肝細胞由来)、

HUVEC (臍帯静脈血管内皮細胞)などを用い

て、周術期使用薬剤が HIF-1の活性に及ぼす

影響について得た知見の条件検討を行った。 

(2) (1)の検討結果から細胞培養条件を含め、

アッセイの条件を設定し、細胞レベルにおけ

るブドウ糖濃度、ピルビン酸、乳酸、ATPの

含有量を、市販のキットを用いて定量し、周

術期使用薬剤が細胞内のエネルギー需給バ

ランスについて検討する。 

(3) 解糖系の阻害薬の共存下において、(2)で

検討したエネルギー需給バランスの影響を

検討する。 

 
４．研究成果 

研究計画に則り研究を遂行した。 

研究成果は、学会、研究会、公刊などに

より公表した。 

一 部 の 研 究 成 果 は 現 在 公 刊 の 準 備 中 で

ある。 

 

(1) 解糖系酵素群の発現測定法の確立 

Lactate dehydrogenase A (LDHA), pyruvate 

dehydrogenase (PDH), PDH kinase 1の発現を

mRNAレベルと蛋白質レベルで評価する実験系を

確立した。 

 

(2) 樹立細胞株を用いた検討により、サイアミ

ラール、チオペンタールを含むバルビツレート

がhypoxia-inducible factor 1(HIF-1; 低酸素



 

 

誘導性因子 1)の活性を常酸素分圧下、低酸素

分圧かで阻害する事を見いだした。一方、ケタ

ミン、ミダゾラムなどはHIF-1活性に有意な影

響を与えない事も見いだした。 

さらにカルシウムブロッカーの作用を検討し

cilnidipineがカルシウム拮抗作用非依存的に

HIF-1活性化を抑制することを見いだした。 

 

(3) in vitro細胞酸素消費測定系の確立 

クラーク電極を用いた酸素分圧測定を使い、培

養細胞の酸素消費量、細胞内ATP濃度、細胞培養

上清中の乳酸・ピルビン酸の濃度の実験系を確

立した。各種のミトコンドリア電子伝達系の阻

害薬を用いた検討により細胞の種類により酸素

消費量のミトコンドリアへの依存率に差がある

事が判明した。静脈麻酔薬であるpropofol, 

thiopental, thyamilalがHIF-1活性を阻害する

ことにより解糖系主体の代謝経路の抑制がおこ

り細胞内ATP濃度が減少することを見いだした。 
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