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研究成果の概要（和文）：全身麻酔薬の中には中枢神経系における保護効果を示すと報告されている薬剤があるが、そ
の機序の詳細は解明されていない。C6グリア細胞において、全身麻酔薬が神経栄養因子、神経障害因子に及ぼす影響を
検討した結果、静脈麻酔薬midazolam、dexmedetomidineがinterleukin (IL)-1βによるIL-6遊離を抑制することを見い
だした。その分子機序として、midazolamはIL-1βによるSTAT3のリン酸化抑制を介して、IL-6遊離を抑制することを明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：General anesthetics are reportedly to have neuroprotective effects.  However, the 
detailed intracellular mechanisms have not been fully clarified.  We investigated effects of intravenous a
nesthetics on neurotrophic factor or cytokine release from rat glioma cell line, C6 cells.  In conclusion,
 midazolam  or dexmedetomidine suppressed IL-1beta-induced IL-6 release.  Midazolam inhibited IL-1beta-ind
uced IL-6 via suppression of STAT3 phosphorylation in C6 glioma cells.  However, exact mechanism of dexmed
etomidine in IL-1beta-induced IL-6 release was not elucidated.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 中枢神経系は神経細胞、アストロサイト、
マイクログリアから構成されている。これら
は、互いに神経伝達物質、または電気生理学
的活動を介してネットワークを構築し、中枢
神経系の働きを維持している。アストロサイ
トは神経細胞へのエネルギー供給およびシナ
プス部での伝達物質の除去作用、ミクログリ
アは中枢神経系におけるマクロファージ用の
作用を持つ。炎症性神経疾患のみならず、神
経変性疾患や虚血性疾患などにおいても、変
性に陥った神経細胞の周囲に活性化されたア
ストロサイトやマイクログリアの存在が確認
されている。 
 
(2) 中枢神経系が障害を受けると活性化アス
トロサイト、マイクログリアが変性神経細胞
を貪食・処理すると同時に、tumor necrosis 
factor (TNF)-、IL-1、interferon 
(IFN)などのサイトカイン、Nitric oxide (NO)、
フリーラディカル、興奮性アミノ酸など神経
障害因子を産生する。それにより神経細胞が
障害されるのと同時に、IL-2、IL-3、IL-6、
GM-CSF等の神経栄養作用を持つサイトカイン
や、GDNF、BDNF など神経栄養因子、神経成長
因子(NGF)の産生を誘導するIL-1、IL-4、IL-5、
TGFなどのサイトカインの産生が促進され、
神経細胞の障害を軽減させる方向に働く。 
 
(3) 全身麻酔中や、鎮静中など、患者の意識
が確認できない状態においては、その神経機
能を評価することは容易ではない。そのため、
しばしば中枢神経保護効果があるとされてい
る薬剤の使用や、処置が行われることがある。
例えば、鎮痛・鎮静効果を有する2 agonist
の dexmedetomidineは中枢神経保護作用を有
するとされている。しかし、全身麻酔薬が中
枢神経の長期予後に及ぼす影響は未だ明らか
とされておらず、中枢神経系における保護効
果の詳細は解明されていない。 
 
２．研究の目的 
(1) 中枢神経障害時にアストロサイトから産
生される、神経障害因子、神経栄養因子の産
生機序を明らかにする。 
 
(2) 全身麻酔薬がアストロサイトから産生さ
れる神経障害因子、神経栄養因子に及ぼす影
響を検討し、その細胞内情報伝達機構を解明
する。 
 
３．研究の方法 
(1) 神経細胞死との関連が示唆されているサ
イトカイン（IL−1、６、10、 TNF-、IFN
等）、NO、フリーラディカル、興奮性アミノ
酸 な どの合 成 ・分泌 に 及ぼす 影 響 を
immunoblot 法、PCR 法、ELISA 法により検討
する。 
 
(2) 神経栄養因子として働くサイトカイン

（ IL−1、2、3、4、5、６、TGF-）、GDNF
などの神経成長因子の合成・分泌に及
ぼす影響を immunoblot 法、PCR 法、
ELISA 法により検討する。 
 
(3) 全身麻酔薬（propofol、midazolam、 
ketamine、dexmedetomidine、sevoflurane）
が神経障害因子、神経栄養因子の合成・分
泌に及ぼす影響を immunoblot 法、PCR
法、ELISA 法により検討する。 
 
４．研究成果 
(1)1、ラットの脊髄後角神経細胞において、
lidocaine 、 tetracaine 、 ropivacaine は
capsaicin による p44/p42 MAP kinase のリン
酸化を抑制したが、levobupivacaine は影響
を及ばさなかった。2、lidocaine、tetracaine、
levobupivacaine は NMDA による p44/p42 MAP 
kinaseのリン酸化を抑制したが、ropivacaine
は影響を及ばさなかった。3、lidocaine、
tetracaineはAMPAによるp44/p42 MAP kinase
のリン酸化を抑制したが、ropivacaine、
levobupivacaineは影響を及ばさなかった。4、
lidocaine 、 tetracaine 、 ropivacaine は
ionomycin による p44/p42 MAP kinase のリン
酸化を抑制したが、levobupivacaine は影響
を及ばさなかった。脊髄後角神経細胞におけ
る p44/p42 MAP kinase の活性化は術後の遷
延痛に関与しているとされている。以上より、
局所麻酔薬はその種類により脊髄後角神経細
胞の p44/p42 MAP kinase の活性化に対する
影響が異なり、術後の遷延痛に対しても異な
る影響を及ぼす可能性が示唆された。 
 
(2)1、静脈麻酔薬の dexmedetomidine は C6
細胞において IL-1β による IL-6 遊離・産生
を抑制した。2、8-brom-cAMP は IL-1βによる
IL-6 遊離・産生を増強したが、 8-bromo-cGMP
は影響を及ぼさなかった。3、IL-1β は cAMP
を増加しなかった。また、 dexmedetomidine
は forskoline (adenylyl cyclase 活性化)に
よる cAMP の増加には影響しなかった。4、
yohimbine (2 受 容 体 拮 抗 薬 ) は
dexmedetomidineによるIL-6遊離抑制に影響
しなかった。5、dexmedetomidine は IL-1βに
よる p38 MAP kinase、SAPK/JNK、IκB、NFκB、
c-Jun のリン酸化に影響しなかった。以上よ
り、dexmedetomidine は IL-1βによる IL-6 遊
離抑制を介して中枢神経系の免疫に影響を与
えることが示唆された。 
 
(3)1、ラット足底切開による術後疼痛モデル
において、ET-1 のくも膜下腔への投与は疼痛
閾値を上昇した。2、ET-1 のくも膜下腔投与
による疼痛閾値の上昇はBQ-123(ETA受容体阻
害薬)、BQ-788(ETB受容体阻害薬)により抑制
された。3、足底切開によって脊髄後根神経
節の ERK 陽性神経細胞数、脊髄後角の活性化
マイクログリア数は増加するが、ET-1 のくも
膜下腔への投与はこれを抑制した。4、BQ-123、



BQ-788 により ET-1 による陽性神経細胞数増
加、脊髄後角の活性化マイクログリア増加抑
制は解除された。5、PD98059(MEK 阻害薬)の
くも膜下腔への投与は，足底切開による疼痛
閾値の低下を抑制した。以上より、ET-1 のく
も膜下投与は脊髄後根神経節の神経細胞およ
び脊髄後角のマイクログリアにおける ETA，
ETB 受容体の刺激を介して鎮痛作用を示す事
が明らかとなった。 
 
(4)1、FGF-2 は C6 グリオーマ細胞において
Akt、GSK3βをリン酸化した。2、FGF-2 によ
る GDNF 遊離は wortmanin、LY294002 (PI3 
kinase 阻害剤)により抑制された。3、FGF-2
による GDNF 遊離は PI3 kinase の down 
regulation により抑制された。4、PD98059 
(MEK 阻害剤)、SP600125 (SAPK/JNK 阻害剤)
は FGF-2 による Akt のリン酸化に影響を与え
なかった。5、wortmanin、LY294002 は p44/p42 
MAP kinase、SAPK/JNK のリン酸化に影響を与
えなかった。以上より、FGF-2 は p44/p42 MAP 
kinase、SAPK/JNK 経路とは独立して、PI3 
kinase/Akt 経路を介して GDNF 遊離を促進す
ることが示された。 
 
(5)1、静脈麻酔薬の midazolam は C6 細胞に
おいて IL-1β による IL-6 遊離を抑制した。
2、IL-1βによる IL-6 遊離は wedelolactone 
(IB kinase の阻害剤)、SP600125 (SAPK/JNK
の阻害剤)、JAK inhibitor I (JAK の阻害剤)
によって抑制されたが、PD98059 (MEK1/2 の
阻害剤)は影響を及ぼさなかった。3、
midazolamはIL-1βによるSTAT3のリン酸化
を抑制したが、p38 MAP kinase、SAPK/JNK、 
IB には影響しなかった。以上より、
midazolamはIL-1βによるSTAT3の活性化抑
制を介して IL-6 遊離を抑制することが示さ
れた。 
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