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研究成果の概要（和文）：私たちは全身麻酔薬として広く使われているレミフェンタニルは中枢神経系に対して
抗炎症作用があることを示しましたが，この研究ではオピオイド受容体の中でも特にδ受容体に注目し，その特
異的な作動薬と拮抗薬の作用を培養細胞によって調べました。結果として，嫌気的環境では炎症反応が増強さ
れ，培養細胞においても動物と同様の反応が再現されていました。またオピオイドδ受容体の作動薬と拮抗薬の
いずれにおいてもむしろ炎症反応を増強する傾向があり，各オピオイド受容体の作用のバランスが乱れることが
総合的に炎症反応を増強している可能性が考えられました。

研究成果の概要（英文）：We have shown that remifentanil, a widely used general anesthetic, has 
anti-inflammatory effects on the central nervous system. In this study, we focused on the opioid 
receptor, especially the δ receptor, and investigated the effects of specific agonists and 
antagonists of this receptor in cultured cells. The results showed that the inflammatory response 
was enhanced under anaerobic conditions, and the same response was reproduced in cultured cells as 
in the animals. In addition, both agonists and antagonists of opioid δ-receptors tend to enhance 
the inflammatory response, suggesting that a disturbance in the balance of actions of each opioid 
receptor may enhance the inflammatory response in general.

研究分野： 歯科麻酔学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
私たちは高齢者の術後せん妄や認知機能の低下は，手術に伴う炎症反応の中枢神経系への波及と，循環動体の変
動による一過性の脳虚血の相乗作用による中枢神経系の炎症反応ではないかと考えています。全世界で麻酔薬と
して使われているレミフェンタニルにより中枢神経系の炎症反応がコントロールされることもわかり，本研究で
は新たにδオピオイド受容体の関連について調べました。その結果，δ受容体は作用と阻害のいずれにおいても
炎症反応を増強することがわかりました。これらの結果から，δ受容体は中枢神経系の炎症反応に関して直接的
な作用を有するのではなく，間接的に複数の作用をもつことが考えられました。

※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。



１．研究開始当初の背景 

本邦では人口の高齢化と医学の進歩によって，高齢者に対する全身麻酔下手術が増加して

いるが，それに伴って術後認知機能障害(postoperative cognitive dysfunction: 以下

POCD)が問題となっている。POCD は，高齢者での侵襲の大きな手術後に高い割合で発症する

ことから，加齢に伴う変化に加えて，周術期の循環動態の変動と炎症性サイトカインの増加，

および麻酔薬や高濃度酸素の曝露などが関与すると考えられている。メタ解析の結果，炎症

反応の指標である C反応蛋白と IL-6 が POCD の発症と関連することが示されており 1)，炎症

性サイトカインをコントロールすることが POCD の対策になることが期待されている。しか

し現在のところ，抗炎症作用を有するとして期待されたデクスメデトミジンを始め，POCD を

コントロールための特異的な方法はない 2-4)。 

 

２．研究の目的 

オピオイドは中枢神経に作用し，がん性疼痛や手術中の侵害刺激に対して広く用いられて

いるが，その作用は，主にμ（mu）オピオイド受容体(MOR)を介している。MOR は鎮痛の他

に，副作用として，呼吸抑制やオピオイドへの依存，さらに近年はオピオイドの使用後の痛

覚過敏がもたらされることが知られている。研究代表者は，超短時間作用性のオピオイドで

あるレミフェンタニルが，中枢神経系(central nervous system, CNS)の cAMP を抑制する

ことによって，IL-6 の発現をコントロールするという機序を発表したが 6)，動物実験では

δ（delta）オピオイド受容体(DOR)5) を介した脳虚血に対する保護作用が報告されている。

このことから，レミフェンタニルの抗炎症作用は MOR よりもむしろ，DOR を介する可能性が

あり，レミフェンタニルはグリア細胞の DOR に作用して炎症性サイトカインをコントロー

ルし，脳保護および POCD に対する効果を有する可能性があると考えられる。 

そこで本研究では，われわれの研究を発展させ，選択的 DOR アゴニストの CNS における

保護効果と作用機序について解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

1)マウスを用いた周術期脳虚血モデル：ICR マウスに対して左総頚動脈を露出した後，絹糸

で結紮し，それとともに 100 mcg/kg の少量の lipopolysaccharide(LPS)を腹腔内へ投与し



た。6時間後に左総頚動脈を露出させ結紮を解除した。3日後にイソフルラン吸入麻酔下に

灌流固定を行い，取り出した脳をパラフィン固定し，切片を作成したのち，TUNEL 染色した。 

2)マウス海馬 primary culture によるモデル：海馬 primary culture に対して，低酸素環

境と非低酸素環境でリコンビナント TNF alpha を作用させ，TNF alpha 受容体および DNA 断

片化に対する免疫染色を行なった。 

3)マウスミクログリア由来の MG6 によるモデル：MG6 に対して LPS を作用させた炎症反応モ

デル対して，オピオイドδ受容体特異的作動薬である SNC80 を作用させ，培地の IL-6 濃度

を指標にして抗炎症効果を調べた。またそれに対して，オピオイドδ受容体の特異的拮抗薬

である Naltrindole と BD1008 を使って受容体の性質を調べた。また，細胞内シグナル伝達

における MAPKK の MEK 阻害薬である PD58059 および PI3K 阻害薬である Wortmannin の効果

を調べた。 

4)ラットアストログリア由来の C6によるモデル：C6 に対して嫌気環境下で LPS を作用させ

て炎症反応を惹起し，それに対するオピオイドδ受容体作動薬の SNC-80 およびオピオイド

δ受容体の拮抗薬である Naltrindole の効果をリアルタイム PCR により調べた。 

 

４．研究成果 

マウス脳虚血モデルの TUNEL 染色の結果，海馬歯状回において DNA 断片化が認められた。

以前同様のモデルで海馬に発現する IL-6 mRNA レベルを調べたところ，少量の LPS により

虚血再灌流による IL-6 mRNA の発現が増強されたことから，今回の DNA 断片化も少量の LPS

により増強されたと考えられた。 

低酸素環境を 6時間維持したところ，海馬ニューロンの生存を維持することができず，TNF

受容体および DNA 断片化についての結果を得ることができなかった。しかし，非低酸素環境

下ではリコンビナント TNF alpha により TNF alpha 受容体に対する強いシグナルが認めら

れた。このことから海馬ニューロンは TNF alpha によって TNF 受容体の発現が強まり，そ

の後の細胞内シグナル伝達が促されることが考えられた。このことは前述のマウスを用い

た実験で示唆された海馬神経細胞のアポトーシスが惹起された機序を示唆するものである

と思われた。すなわち，炎症反応が海馬で惹起されることにより，海馬ニューロン膜上の TNF

受容体が活性化され，それから始まるシグナル伝達を介してアポトーシスが惹起されると



考えられた。 

MG6ではδ受容体作動薬であるSNC80が濃度依存的にLPSに対するIL-6の分泌を抑制した。

SNC80 の作用がオピオイドδ受容体に特異的であることを確認するために，オピオイドδ受

容体特異的拮抗薬 である Naltrindole と BD1008 を用いて，SNC80 の作用を検証したとこ

ろ，Naltrindole は濃度依存的に SNC80 の効果を増強した。BD1008 も Naltrindole と同様

に濃度依存的 に SNC80 の効果を増強する傾向を示した。次に，SNC80 の作用と細胞内シグ

ナル伝達との関係を調べるために，MAPKK の MEK の阻害役である PD58059 およびホスファ 

チジルイノシトール 3-キナーゼ阻害薬である Wortmannin を作用させた。その結果，PD58059

は LPS による炎症反応と，SNC80 の抗炎症効果に対する作用は認めなかった。Wortmannin は

LPS による炎症反応に対しては抑制的な効果を認めたが，SNC80 の抗炎症効果に対する作用

は認めなかった。本研究から，中枢神経系においてオピオイドδ受容体のアゴニストとアン

タゴニストにいずれにおいても，抗炎症作用が示され，しかもその作用は互いに増強するこ

とが示唆された。シグナル伝達に関しては本研究において明らかな傾向は認めらなかった。 

C6 では嫌気環境では好気環境に比べて，各種サイトカイン mRNA レベルが上昇することがわ

かった。LPS は非常に微量であったため LPS によるサイトカイン mRNA レベルの上昇は軽微

であったが，嫌気環境と LPS の組み合わせにより，炎症反応が増強される傾向が認められ

た。オピオイドδ受容体の作動薬である SNC-80 および拮抗薬である Naltrindole はいずれ

も各種サイトカインｍRNA レベルを上昇させた。 

以上の結果から，周術期脳虚血モデルは動物と各種培養細胞で作ることが可能で，それぞれ

で炎症反応の増強とアポトーシスを認めた。それに対してδオピオイド受容体は抗炎症作

用を示す傾向が強いが，細胞によっては炎症反応を増強することもわかった。これらの機序

は不明であるが，δオピオイド受容体の炎症増強および抗炎症作用はいずれにしても直接

的なものではなく，間接的な経路を解する可能性があると思われた。そして臨床的には単に

δオピオイド受容体を活性化または抑制することにより，炎症をコントロールできるとい

う可能性は高くないように思われた。 
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