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研究成果の概要（和文）：「敗血症における腎機能障害に対する麻酔薬の保護作用の検討」において敗血症ラッ
トに対し、デクスメデトミジンは腎障害を増悪、ミダゾラムは腎保護効果を示した。デクスメデトミジン群はNF
κΒの発現増加を、ミダゾラム群でNFκB発現低下が見られた。敗血症性腎障害において、ミダゾラムがNFκB経
路を介して腎頬効果を示す可能性が示唆された。
「癌細胞に対する循環作動薬の抗腫瘍、腫瘍促進作用の検討」では、ノルアドレナリンによるHRAS、VEGFA、
TGFBR2発現変化をβ遮断薬投与によりキャンセルすることができ、術中β遮断薬の投与がNAD反応の阻害を介し
て肺癌の術後予後を改善する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：[The effect of anesthetics for septic acute kidney injury (AKI)] 
Dexmedetomidine exacerbated renal dysfunction in septic rats, while midazolam had a renal protective
 effect via NFκB pathway. It was suggested that midazolam may have a renal protective effect via NF
κB pathway in septic AKI.
[The pro- or anti-cancer effect of sympathomimetic drugs] It was shown that norepinephrine-induced 
changes in HRAS, VEGFA, and TGFBR2 expression could be canceled by administration of β-blocker. 
Intraoperative administration of β-blocker may improve the postoperative prognosis of lung cancer 
through inhibition of the NAD reaction.

研究分野： Anesthesiology

キーワード： Anesthetics

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
全身麻酔の作用は不明な点が多く、我々は麻酔薬は敗血症における腎機能障害や癌細胞に影響するのではないか
と考え検討した。敗血症においてはデクスメデトミジンの腎障害増悪、ミダゾラムの腎保護作用とそれぞれの機
序を、肺癌細胞においてはβ遮断薬による腫瘍細胞抑制効果とその機序を示すことができた。本研究の結果は、
周術期管理の安全だけではなく長期予後の改善につながり、未だ詳細が不明な麻酔薬の機序を明らかにする一助
になる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
全身麻酔はその使用経験、臨床研究の結果に基づき使用されているが、その機序は不明な点が多
い。麻酔薬による疾患への影響、つまり、敗血症における腎機能障害や癌細胞への影響を検討す
ることは、周術期管理の安全だけではなく長期予後の改善につながり、未だ詳細が不明な麻酔薬
の機序を明らかにする一助になると考えた。 
申請者らは肝臓、肺および脳において吸入麻酔薬セボフルランや静脈麻酔薬プロポフォールに
よるmicroRNA（miRNA）発現変化に関して検討した（Anesthesiology 2012; 117(6): 1245-52, 
Biomed Res 2012; 33(5): 255-63., Mol Med Rep 2014; 5(5): 1715-22.）。すべての臓器において、
麻酔薬により 50～80%のmiRNAに発現変化を認めた。さらに、敗血症における肺障害（Biomed 
Rep. 2015 May;3(3):408-412.）、肝（PLoS One. 2015 May 14;10(5):e0125866.）や腎（Int J Mol 
Med. 2020;45(4):1141-1149.）における虚血再灌流障害に対するmiRNAを介した麻酔薬の保護
作用を明らかにした。これら結果より、他の疾患においても麻酔薬は何らかの作用を有するので
はないかということが新たな課題となり、敗血症における腎障害、癌を対象とした。 
 
 
２．研究の目的 
 
「敗血症における腎機能障害に対する麻酔薬の保護作用の検討」、「癌細胞に対する麻酔薬の抗
腫瘍、腫瘍促進作用の検討」、「癌細胞に対する循環作動薬の抗腫瘍、腫瘍促進作用の検討」と各
疾患に対する周術期薬剤の作用解明を目的とする。本研究の結果は、周術期管理の安全だけでは
なく長期予後の改善につながり、未だ詳細が不明な麻酔薬の機序を明らかにする一助になると
考えた。 
 
 
３．研究の方法 
 
① 敗血症における腎機能障害に対する麻酔薬の保護作用の検討 
48 匹の雄 Wistar ラットに、腹腔内投与でリポ多糖 (LPS、8.3 mg kg-1)を投与した敗血症モ
デル（コントロール：生理食塩水投与）を用いた。 
投与した。24 時間後、ラットを特定の麻酔グループ (各 n=6) に割り当て、次のように 6 時
間曝露した。C、コントロール (麻酔なし)、D、デクスメデトミジン (5 μg kg-1 h-1)、M、ミ
ダゾラム (0.6 mg kg-1 h-1)、または P、プロポフォール (10 mg kg-1 h-1)。麻酔終了時に血
清クレアチニン (Cr) とシスタチン C (CysC) を測定した。腎臓サンプルの免疫蛍光法にて機
序を検討した。 
 
 
② 癌細胞に対する麻酔薬の抗腫瘍、腫瘍促進作用の検討 
ヒト肺癌細胞（A549 細胞）を用いて、対象群、プロポフォール群、デクスメデトミジン群の 3群
で比較検討する。薬剤暴露は 2時間とする。癌細胞の活動性は、麻酔前、麻酔 24 時間後、48 時
間後において細胞周期（蛍光免疫染色法：Ki67 染色）、増殖能（CCK8 assay）、遊走能評価（創傷
治癒アッセイ）を行う。6時間後に癌進展に関わる miRNA、mRNA を qRT-PCR で測定する。さらに
下流 pathway は、qRT-PCR にて有意差のあった miRNA の mimic/inhibitor を投与し、その発現を
増幅あるいは抑制し、麻酔 24 時間後に Western blot 法、蛍光免疫染色法にてタンパク質の発現
変化を解析する。 
 
 
③ 癌細胞に対する循環作動薬の抗腫瘍、腫瘍促進作用の検討 
ノルアドレナリン（NAD）で処理したヒト肺腺癌細胞（A549）に対するβ遮断薬（プロプラノロ
ール（P）およびランジオロール（L））の作用を検討した。 A549 を、各薬剤または併用薬剤に 2
時間曝露した。コントロール群（C）には培地のみ、NAD 群は 10 μmol/L、P 群は 10nmol/L、L 群
は 1000nmol/L であった。細胞増殖は、CCK8 assay および Ki67 の免疫蛍光染色にて評価した。
HRAS、TGFBR2、VEGFA を主要なターゲットとして rt-PCR array を実施した。 
 
 
４．研究成果 
 
① 敗血症における腎機能障害に対する麻酔薬の保護作用の検討 
LPS 投与群のうち、D群では腎機能障害が悪化した(L-C vs L-D: Cr P=0.002、CysC P=0.004) 一



方、M群では腎機能が改善した(L-C vs L-M: Cr P=0.009)。腎尿細管の免疫蛍光分析では、D群
では NFκΒの発現増加(L-C vs L-D: NFκΒ P=0.002、リン酸化 NFκΒ P=0.018) 、および、
IKKβのκ軽鎖ポリペプチド遺伝子エンハンサーの阻害 (L-C vs L-D: IKKβ P=0.002、リン酸
化 IKKα/β P=0.004)が見られたが、M群では NFκB の発現減少が見られた(L-C vs L-M: NFκB 
P=0.003、リン酸化 NFκB P=0.013)。デクスメデトミジン投与は敗血症性 AKI を悪化させる可能
性があるが、ミダゾラムは NFκB 経路を介して腎機能を維持する可能性がある。[J Nippon Med 
Sch. 2023;90(5):387-397.] 
 
 
② 癌細胞に対する麻酔薬の抗腫瘍、腫瘍促進作用の検討 
現在、薬剤負荷による細胞活動の評価を行っている段階である。 
 
 
③ 癌細胞に対する循環作動薬の抗腫瘍、腫瘍促進作用の検討 
NAD 群ではコントロール（C）群と比較して細胞増殖が促進され（NAD vs C; 1.15±0.04 vs 
1.00±0.07 p=0.035）、免疫染色では Ki67 の発現が高かった（NAD vs C: 2.16 ± 0.27 vs 1.00 
± 0.29, p<0.001)。一方で、P、L投与により NAD による細胞増殖効果はキャンセルされた（Ki67+: 
NAD 2.16±0.27 vs NP 1.11±0.34 vs NL 1.22±0.19, NAD vs NP: p<0.001, NAD vs NL: 
p<0.001, NP vs NL: p>0.001)。NAD 群で HRAS と VEGFA は高く、TGFBR2 の発現が低かったのに
対し、NP 群と NL 群では有意な変化は見られなかった。つまり、NAD による HRAS、VEGFA、TGFBR2
発現変化は P、Lによりキャンセルされており、術中β遮断薬の投与が NAD 反応の阻害を介して
肺癌の術後予後を改善する可能性があることを示唆している。 
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