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研究成果の概要（和文）：長時間手術・集中治療管理における全身麻酔薬・鎮静薬の使用は、サルコペニア患者
に周術期合併症増加や予後悪化をもたらすが、その機序は不明な点が多く残されている。申請者はサルコペニア
病態における全身麻酔薬の影響についてオートファジーの分子機構解析から解明することを目的とし本研究に着
手した。
サルコペニアモデル細胞であるマウス横紋筋芽細胞C2C12細胞をLPS処理すると細胞生存率が有意に低下し、この
ときLC3B発現は抑制されていた。LPS処理時にプロポフォールを同時に投与すると、細胞の生存率の有意な改善
を示したことから、プロポフォールはサルコペニアを改善する可能性があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The use of general anesthetics and sedatives during prolonged surgical and 
intensive care procedures causes increased perioperative complications and worse prognosis in 
patients with sarcopenia. However, the mechanism underlying these effects remains unclear. This 
study aimed to elucidate the effects of general anesthetics on the pathogenesis of sarcopenia by 
analyzing the molecular mechanisms of autophagy.
LPS treatment of mouse rhabdomyoblast C2C12 cells, a model cell for sarcopenia, significantly 
decreased cell viability and suppressed LC3B expression, whereas co-administration of propofol 
during LPS treatment significantly improved cell viability, suggesting that propofol may ameliorate 
sarcopenia.

研究分野：薬理学、周術期治療学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
長時間手術・集中治療管理における全身麻酔薬・鎮静薬の使用は、サルコペニア患者に周術期合併症増加や予後
悪化をもたらすが、その機序は不明な点が多く残されている。
本研究で、サルコペニアモデル細胞であるマウス横紋筋芽細胞C2C12細胞をLPS処理すると細胞生存率が有意に低
下し、このときLC3B発現は抑制されていた。LPS処理時にプロポフォールを同時に投与すると、細胞の生存率の
有意な改善を示した。今後のin vivoモデルでの検証も必要とするが、全身麻酔薬プロポフォール使用は、サル
コペニアを改善する可能性があることを示唆し、サルコペニア治療法開発において新たな知見を得ることができ
た。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
長時間手術・集中治療管理における全身麻酔薬・鎮静薬の使用はサルコペニア患者に周術期合併
症増加や予後悪化をもたらす。しかし、その機序は不明な点が多く残されている。申請者はサル
コペニア病態における全身麻酔薬の影響についてオートファジーの分子機構解析から解明する
ことを目的とし本研究に着手した。オートファジーは、細胞内に蓄積する毒性高分子(変性タン
パク質)等を分解することで細胞内恒常性を維持する。一方、全身麻酔薬が酸化ストレス亢進を
もたらすことにより、オートファジー不全をもたらすと考えられているが、まだ未解明な点も多
い。 
 
２．研究の目的 
 
全身麻酔薬・鎮静薬の効果、特にオートファジーへの影響について評価を行う。 
 
３．研究の方法 
 
本申請研究は、全身麻酔薬・鎮静薬の効果、特にオートファジーに対する影響を検討する。この
検討からサルコペニアに対する全身麻酔薬・鎮静薬の効果を、オートファジーの観点から解明す
る。さらに筋細胞をモデルとして筋細胞の生存率に対する全身麻酔薬・鎮静薬の効果を検討する。
以下の項目について検討を行う。 
 
薬物のオートファジーに対する影響の評価 
(1) オートファジー活性の評価 
薬物によるオートファジー阻害の確認には、オートファゴソームマーカーLC3B-II の量的変化
を指標として LC3B に対する特異抗体を用いる Western blot 法で評価した。 
(2) オートファジー活性のレポーター遺伝子を用いた評価 
オートファジーマーカーの LC3B 遺伝子を蛍光タンパク質遺伝子 EGFP との融合遺伝子をレンチ
ウィルスベクターを用いて細胞に導入した。さらに新規に、成熟したオートファゴソーム に組
み込まれる Syntaxin17 タンパク質遺伝子(STX17)を EGFP と融合させた遺伝子を同様にして細
胞に遺伝子導入した。FACS により上記レポーター遺伝子の発現量を定量した 
（3）細胞生存率をマーカーとしたオートファジー活性の影響評価 
サルコペニアモデルとして用いるマウス横紋筋由来 C2C12 細胞に対して H2O2 あるいは LPS 処
理を行い、細胞生存率の変化について検討を行った。 さらにオートファジー誘導罪を LPS と同
時処理した際の細胞生存率に対する影響を検討した。 
 
４．研究成果 
 
（1）オートファジー活性の評価 
実験に用いた C2C12 細胞をオートファジー誘導すると、未処理の対照に比べて、オートファジ
ーマーカーである LC3B の発現が亢進したことが Western blot で確認され、本細胞のオートフ
ァジー活性が確認出来た。さらに LPS で処理すると LC3B の発現が亢進した。さらに全身麻酔
薬である Propofol は、LC3B の発現を亢進させ、オートファジーを誘導することが観察された。 
(2) オートファジー活性のレポーター遺伝子を用いた評価 
遺伝子導入細胞において LC3B, STX17 に由来する EGFP 蛍光標識されたオートファゴソームが
蛍光顕微鏡下で観察することが確認した。さらにこれらの細胞を血清不含培地で培養してオー
トファジーを誘導すると、オートファゴソーム形成促進され LC3B,STX17 に由来する EGFP 蛍光
標識されたオートファゴソームが増加すること，特に EGFP-STX17 で標識された中空のオートフ
ァゴソームが観察された。オートファジー誘導により、オートファゴソーム成熟がもたらされて
いることを確認した。 
C2C12 細胞を LPS 処理するとオートファゴソームが蓄積すること、さらにオートファジー誘導
でオートファゴソーム蓄積が解消することを、蛍光顕微鏡および Flowcytometry で確認出来た。 
(3) 細胞生存率をマーカーとしたオートファジー活性の影響評価 
マウス横紋筋由来 C2C12 細胞に対して各種薬物処理を行い、細胞生存率の変化について検討を
行った。 その結果 H2O2 あるいは LPS 処理を行うと、用量依存的に細胞生存率が低下すること
を 2 種類の定量法により確認した。デキサメタゾーン処理も C2C12 の細胞生存率 を低下させ
ると論文には報告されている。しかし、今回の検討においてはデキサメタゾーン処理による細胞
生存率の低下は観察されなかった。一方、LPS 処理と同時にオートファジーを誘導する薬物で処
理すると、LPS 処理により低下した細胞生存率が有意に回復することを観察した。このことよ
り、LPS は C2C12 に対してオートファジー不全をおこしていること、さらにオートファジーを



回復させることが細胞の生存に重要であるということを見出すことが出来た。さらに LPS 処理
と同時に Propofol を同時に投与すると、細胞の生存率の有意な改善を示した。さらに LPS に
よるオートファジー阻害が Propofol で改善を示した。 
 
以上の検討結果より、全身麻酔薬 Propofol がオートファジー促進効果を持つことが明らかにな
った。文献的には Propofol のオートファジーに対する影響には、オートファジー促進あるいは
阻害効果があることが報告されていた。今回の検討では、Propofol がオートファジー促進効果
を持ち、オートファジー阻害剤と共存してもオートファジー改善効果を持ち、細胞生存率を改善
することから、今回の研究目的であるサルコペニア患者における筋細胞の生存率が Propofol の
処置で改善する可能性を見出すことが出来た。Propofol のオートファジー改善効果については、
その分子機構については更なる詳細な検討が必要とするが、本研究において Propofol のサルコ
ペニア改善効果の可能性について見出すことができた。 
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