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研究成果の概要(和文): 

脂肪細胞から分泌されるﾎﾙﾓﾝであるｱﾃﾞｨﾎﾟﾈｸﾁﾝに対する静脈麻酔薬ﾌﾟﾛﾎﾟﾌｫｰﾙの作用機序を検
討した｡培養脂肪細胞とﾗｯﾄを用いた実験でﾌﾟﾛﾎﾟﾌｫｰﾙがｱﾃﾞｨﾎﾟﾈｸﾁﾝ分泌を抑制することが確認
された｡さらにその抑制機序を検討し､ﾌﾟﾛﾎﾟﾌｫｰﾙの麻酔作用機序である GABA 受容体活性化を介
することなく､直接脂肪細胞の JNK ﾘﾝ酸化を促進することによりｱﾃﾞｨﾎﾟﾈｸﾁﾝ分泌を抑制するこ
とを明らかにした｡ 
 
 
研究成果の概要(英文): 
We investigated the effects and mechanisms of propofol, an intravenous anesthetics, on 
adiponectin, which is the protein hormone secreted from adipose tissue. Propofol 
dose-dependently inhibited the secretion of adiponection from cultured adipose cells, 
and also lowered the concentrations of adiponectin in the rats in vivo. We investigated 
the mechanisms of this inhibitory effects, and found that propofol directly enhanced the 
phosphorylation of JNK in adipose cells and inhibited the secretion of adiponectin, not 
by the activation of GABA receptor, which is the main target of propofol anesthetic action. 
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１．研究開始当初の背景 
脂肪細胞は単なる余剰なエネルギーの貯蔵組織
というだけでなく、さまざまな生理活性を有する
ホルモン、サイトカイン等を放出する内分泌臓器
の一つであることが明らかになってきている。 
アディポネクチンは脂肪細胞から分泌されるア
ディポカインの一つであり、分泌低下によりイン 
スリン抵抗性、血管内皮障害、炎症反応等を惹起
すると報告されている。糖代謝においては、アデ
ィポネクチンは、骨格筋や肝臓内 MAP キナーゼを
活性化することで糖取り込みを促進し、糖新生を
抑制すると報告されている。しかしながら、全身
麻酔時のアディポネクチン分泌動態の詳細な報
告はなく、全身麻酔薬による分泌動態への影響も
不明である。 
 一方で全身麻酔下の手術中には、糖尿病を合併
していない患者においても血糖値の上昇を来す
ことがあり、外科的糖尿病として広く知られてい
る。近年、高血糖は炎症時のサイトカイン誘導を
促進する nuclear factor kappa B(NF-κB)や
activatorprotein1(AP-1)を活性化させると報告
されており、手術侵襲による炎症反応を増悪させ
る可能性もあるため、術中には積極的な血糖コン
トロールが必要とされる。術中高血糖の原因とし
ては、手術侵襲による交感神経の賦活化、糖新生
ホルモン(グルカゴン、アドレナリン、ステロイ
ド、成長ホルモン)の分泌促進に加え、全身麻酔
薬によるインスリン分泌抑制、及びインスリン感
受性の低下であるインスリン抵抗性の増強など
がある。 
 プロポフォールは調節性の良さや吸入麻酔薬
の環境(手術室、地球汚染)に及ぼす影響などから 
広く使用されるようになってきており、全身麻酔
の主流は従来の吸入麻酔法からプロポフォール 
を使用した全静脈麻酔法へと変更されつつある。
しかしながらプロポフォールの糖代謝への影響 
については依然として不明な点が多い。申請者ら
はこれまで in vivo 及び in vitro の基礎実験系
において、プロポフォールがアディポネクチンの
分泌を抑制することを確かめた。 
 手術中に生じる高血糖の一因として、麻酔薬プ
ロポフォールによるアディポネクチン分泌抑制
の関与を明らかにすることは、周術期の血糖コン
トロールを検討していく上で臨床的意義が深い、
と考えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究においては、静脈麻酔薬プロポフォール
によるアディポネクチンの分泌抑制がインスリン
抵抗性を惹起している可能性を検討するのを目的
とした。 
 また、これまでの知見を基に本研究においては、
プロポフォールのアディポネクチン分泌抑制の
機序を遺伝子発現レベル、細胞内シグナル及び受
容体の関与について検討することとした。また動

物実験系で骨格筋、肝臓といった組織レベルにお
いて、アディポネクチン低下がインスリン抵抗性
に関与している可能性についても合わせて検討
する方針とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は 3年間の研究期間で、培養脂肪細胞を用
いた in vitro 実験モデル、及び動物を用いた in 
vivo 実験モデルにおいて、プロポフォールによる
アディポネクチンの発現及び分泌の抑制、分泌低
下の機序における脂肪細胞内伝達シグナルと受容
体の関与、分泌低下によって生じる組織内 AMP キ
ナーゼ活性低下のインスリン抵抗性への関与を明
らかにするための実験を行った。 
 
(1)in vitro 実験 
①培養脂肪細胞における、プロポフォールのアデ
ィポネクチン分泌、発現への影響の検討 
ラット由来培養脂肪細胞 3T3L1 を、培養液を用い
て増殖させ、細胞増殖後、分化メディウムを使用
して分化脂肪細胞とした後、細胞内に脂肪滴が充
満し成熟脂肪細胞まで、約 6～8日間適宜メディウ
ム交換を施行しながら維持した。プロポフォール
(試薬名;2,6-diisopropylpheno1)による濃度依存
性のアディポネクチン分泌抑制効果を検討するた
めに、プロポフォール(20μM,100μM,300μM)を添
加し、6時間、12 時間、24 時間後における培養液
上清を採取し、上清中のアディポネクチン濃度を
ELISA 測定キットにて測定し、非プロポフォール 
添加群(対照群)と比較検討した。 
 また、培養脂肪細胞上でのアディポネクチン遺
伝子発現レベルを検討した。プロポフォール 300 
μM 添加群と非添加群において、1時間、2時間後
の脂肪細胞を採取し、RT-PCR 法を用いてアディ 
ポネクチン mRNA の測定を行った。 
②アディポネクチン分泌抑制メカニズムにおける
細胞内シグナルの関与の検討 
前述の方法で培養した成熟脂肪細胞において、プ
ロポフォール 300μM を添加し 1時間後、2時間後
における脂肪細胞を採取し、ウエスタンプロッテ
ィング法を用いて、脂肪細胞内の代表的伝達シグ
ナルである ERK、JNK、P-38 のリン酸化を測定し、
非添加群(対照群)と比較検討した。プロポフオー
ルによるアディポネクチン分泌低下を、ERK、JNK、
P-38 の拮抗薬をそれぞれ添加した群と比較し、い
ずれのシグナルが関与しているかを検討した。 
③アディポネクチン分泌抑制メカニズムにおける
受容体の関与の検討 
プロポフォールは中枢神経系においては、主に
GABA 受容体を介して麻酔作用を発揮するとされ
ているが、脂肪細胞表面にも GABA 受容体が存在し
ていることが近年報告されている。したがって、
脂肪細胞においてもプロポフォールが GABA 受容
体に結合して作用発現している可能性は高く、
GABA 受容体拮抗薬であるビククリンをプロポフ



ォールに添加した群とプロポフォール単独群(対
照群)との問で、アディポネクチン分泌及び発現を
比較し、GABA 受容体の関与を検討した。 
 具体的には、プロポフォールによるアディポネ
クチンの分泌低下が、発現レベルで抑制されてい
るのか、分泌レベルで抑制されているのかを検討
した。また分泌抑制において細胞内シグナルの関
与についても研究した。さらに、これらの一連の
反応が脂肪細胞表面の GABA 受容体を介したもの
であるかについても検討した。 
 
(2) in vivo 動物実験 
プロポフォール全身投与によりアディポネクチン
が分泌低下することで、臓器、組織レベルにおい
て糖代謝にどのような影響を及ぼすかを、ラット
を用いて検討する。 
SD ラットにプロポフォール 100mg/kg を腹腔内投
与し、対照群にはイントラリピットを同量腹腔内
投与する。投与 4時間、8時間後におけるラット
血清アディポネクチン濃度を測定し、両群間で比
較検討する。また同時に骨格筋、脂肪組織、肝臓
を摘出し、組織内 AMP キナーゼのリン酸化活性を
ウエスタンプロッティング法にて、AMP キナーゼ
mRNA 発現を RT-PCR 法にて測定する。 
 
(3)オレキシンに関する in vivo 動物実験 
オレキシンはアディポネクチンと同様に肥満に関
係し、また睡眠覚醒サイクルを制御することが知
られ、全身麻酔への関与が示唆されている。動物
研究において全身麻酔からの覚醒を促進すること
も報告されているが、ヒトでの作用は明らかでは
ない。オレキシンは多様な機能をもつが、アディ
ポネクチンと同様にインスリン分泌、体温調節に
も関与することが報告されている。そこで、本研
究ではオレキシンの体温と麻酔覚醒の関係につい
ても検討した。 
 オレキシンニューロン破壊マウスと野生型マウ
スにおいて、全身麻酔 100％酸素下 1.5％イソフル
ラン吸入 30 分間行い、体温と自発運動を連続測定
した。体温は腹腔内プローブからテレメトリで、
自発運動は赤外線センサで測定した。麻酔導入、
覚醒時間は、自発運動の消失、再開で判定した。 
 
 
 
４．研究成果 
(1)in vitro 実験 
①培養脂肪細胞における、プロポフォールのアデ
ィポネクチン分泌、発現への影響の検討 
プロポフォールのアディポネクチンの分泌動態へ
の関与について検討した。培養脂肪細胞 3T3L1 に
おいて、プロポフォール 100μM、200μM の添加で
は培養液中アディポネクチン濃度が有意に低下し
ており、また PCR 法で測定したアディポネクチン
ｍRNA の発現も有意に低下していた。このことか
らプロポフォールはアディポネクチンの発現及び
分泌を抑制すると考えられた。 
 

 
 
②アディポネクチン分泌抑制メカニズムにおける
細胞内シグナルの関与の検討 
プロポフォール添加 2 時間後の脂肪細胞内の伝達
シグナル（ERK,JNK,p－38）のリン酸化をウエスタ
ンブロティング法を用いて測定したところ、非添
加群と比較して有意にリン酸化が促進していた。
またプロポフォール添加による培養液中のアディ
ポネクチン濃度低下は、ERK,p－38 の拮抗薬の前
投与では抑制されなかったのに対して、JNK の拮
抗薬の前投与では抑制された。したがってプロポ
フォールは脂肪細胞内の抑制系伝達シグナルであ
る ERK,JNK,P-38 のいずれも作用を促進させるが、
このなかで JNK のリン酸化がアディポネクチン分
泌抑制に強く関与していると考えられた。 
 
③アディポネクチン分泌抑制メカニズムにおける
受容体の関与の検討 
プロポフォールは主に GABA 受容体を介して麻酔
作用を発現するが、GABA 受容体拮抗薬ビククリン
添加では、プロポフォールによるアディポネクチ
ン分泌低下は抑制されなかった。したがって、脂
肪細胞においては GABA 受容体を介していないと
考えられた。アディポネクチンはその分泌低下に
より、骨格筋、肝臓、脂肪における糖取り込みを
低下させるインスリン抵抗性を惹起させると報告
されている。また手術中には血糖値は上昇しやす
く、高血糖は種々の合併症を誘発すると報告され
ている。この研究により、全身麻酔薬プロポフォ
ールがアディポネクチン分泌を抑制することが示
され、このことが術中高血糖の一因となっている
可能性が示された。 
 
(2) in vivo 動物実験 
プロポフォール全身投与によりアディポネクチン
の分泌が低下することが確認されたので、臓器、
組織レベルにおいて糖代謝にどのような影響を及
ぼすかを、ラットを用いて検討を開始している。 
SD ラットにプロポフォール 100mg/kg を腹腔内投
与し、対照群にはイントラリピットを同量腹腔内
投与した。投与 4時間、8時間後におけるラット
血清アディポネクチン濃度を測定し、両群間で比
較検討しているが、未だ有意な結果は出ていない。
また、今後摘出した骨格筋、脂肪組織、肝臓を用
いて、組織内 AMP キナーゼのリン酸化活性、AMP
キナーゼ mRNA 発現を検討する予定である。 
 
(3)オレキシンに関する in vivo 動物実験 
アディポネクチンに関する研究に加え、24 年度は
アディポネクチンと同様に肥満に関連した生体内
物質であるオレキシンの作用についても研究を開
始した。アディポネクチンと同様にオレキシンは
体温調節にも関与するが、体温と麻酔からの覚醒
に影響を与える可能性について、オレキシンニュ
ーロン破壊マウスと野生型マウスを用いて、吸入
麻酔下での体温調節、麻酔からの覚醒の差異につ
いて、研究を行った。 



 全身麻酔中体温を維持した場合、オレキシンニ
ューロン破壊マウスと野生型マウスの体温、自発
運動、導入、覚醒時間に差は認められなかった。
体温変動を許容した場合、オレキシンニューロン
破壊マウスにおいて麻酔による体温低下が著明で
あり長く持続した。覚醒時間もオレキシンニュー
ロン破壊マウスでは著明に延長し、野生型マウス
では延長しなかった。 
 これらの結果から、オレキシンは体温管理だけ
でなく麻酔覚醒にも関連していることが見出され
た。 
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