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研究成果の概要（和文）：セボフルラン吸入は、濃度、時間依存性に、敗血症モデルマウスの生命予後を改善した。そ
の作用機序としては、HO-1/一酸化炭素経路の活性化の関与が示唆される。セボフルランの吸入は、敗血症導入後でも
生命予後を改善した。このことから、集中治療の領域でもセボフルランの吸入が敗血症患者の予後改善に寄与すると考
えられた。

研究成果の概要（英文）：Sevoflurane inhalation for either 3 or 6 h increased CO-Hb levels in mice and 
improved survival after LPS challenge concurrent with a significant suppression of TNF secretion. SnMP 
pretreatment suppressed sevoflurane-induced CO-Hb elevation. SnMP (0.1 mg/animal) completely abrogated 
the beneficial effect of sevoflurane on the survival of LPS-challenged mice and inhibited its suppressive 
effect on LPS-induced elevation of high-mobility group box 1 (HMGB1). However, SnMP did not inhibit the 
suppressive effect of sevoflurane on LPS-induced TNF secretion. Sevoflurane inhalation after LPS 
challenge also improved the survival of LPS-challenged mice, suggesting its clinical efficacy.
Sevoflurane inhalation may induce CO production and thereby improve the survival of LPS-challenged mice 
by reducing HMGB1 levels via the HO-1/CO pathway independent of TNF suppression.

研究分野：麻酔
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）手術患者において、手術侵襲のみなら
ず、麻酔法、麻酔薬の選択が患者自身の免疫
能に及ぼす影響は大きい。 
 
（２）術後管理を含め、集中治療領域におけ
る対象疾患に敗血症があり、今なお致死率は
高く、治療法は確立されていない。 
 
（３）各疾患、病態毎に最適な麻酔法、麻酔
薬の検討がなされるべきであるが、疼痛軽減、
副作用軽減といった副次的な事象を対象と
した研究はあるものの、肝心の生命予後の改
善を目的とした研究はほとんどなく、確立さ
れた結論は得られていない。 
 
２．研究の目的 
（１）生命予後の最も悪い手術の一つである
腸管穿孔の敗血症併発患者に対する手術の
際に、生命予後改善を目的とした最適な麻酔
法、麻酔薬の投与方法（量、時間、タイミン
グ）を確立する。 
 
（２）併せて、その作用機序を検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）C57/BL6 マウスに大腸菌の代表的抗原
であるリポポリサッカライド（LPS）を腹腔
内投与することにより、敗血症モデルマウス
を作成し、以下の研究を行った。 
 
（２）投与する薬剤に吸入麻酔薬であるセボ
フルランとデスフルランの二種類を用い、そ
の吸入濃度、吸入時間、吸入するタイミング
（敗血症導入前後）により、敗血症モデルマ
ウスの生命予後に影響を与えるか否かを観
察した。 
 
（３）早期炎症性サイトカインである TNF を
測定し、各群で差があるか否かにつき検討し
た。 
 
（４）晩期致死的因子であるHMGB1を測定し、
各群で差があるか否かにつき検討した。 
 
（５）生命予後改善の作用機序の検討として
ヘムオキシゲナーゼ１（HO-1）活性、一酸化
炭素経路の検討を行うため、HO-1 の阻害薬で
ある SnMP の投与を行い、生命予後の変化を
観察し、併せて一酸化炭素結合ヘモグロビン
濃度（CO-Hｂ）を測定した。 
 
４．研究成果 
（１）吸入麻酔薬の濃度と吸入時間が生命予
後に及ぼす影響（敗血症導入直後に各濃度の
吸入麻酔薬暴露を開始し、それぞれ１時間、
３時間、６時間吸入を行った。敗血症導入依
週間後までの生存率を観察した。 
 
 

セボフルラン低濃度（0.25MAC）吸入群 

 
セボフルラン中濃度（0.5MAC）吸入群 

 
セボフルラン高濃度（1MAC）吸入群 
 

 
 
セボフルランは、高濃度で吸入させればさせ
る程、また吸入時間を増やせば増やす程、生
命予後を改善することがわかった。 
 
（２）炎症性サイトカイン濃度 



中濃度（0.5MAC）以上であれば、炎症性サイ
トカイン分泌は抑制できることがわかった。 
以上、（１）（２）の結果より、炎症性サイト
カイン分泌を抑制し、生命予後を改善する最
小の暴露条件は、0.5MAC の濃度で３時間暴露
であることがわかった。 
 
（３）末梢血中 CO-Hｂ濃度 

0.5MAC、３時間の暴露で CO-Hb 濃度が上昇し
ており、生命予後改善と何らかの関係が示唆
された。 
 
（４）HO-1 阻害薬投与後の CO-Hb 濃度 

セボフルラン吸入により、静脈血中 CO-Hb 濃
度は上昇するが、HO-1 阻害薬によりその
CO-HB 濃度上昇は抑制された。よって、セボ
フルランの CO-Hb 濃度上昇作用は、HO-1 の活
性化が関与していると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（５）HO-1 活性と TNF 分泌抑制、HMGB1 分泌
抑制、生命予後との関係 

HO-1 阻害薬を投与しても、セボフルランの
TNF 分泌抑制作用は拮抗されなかった。この
ことから、セボフルランの TNF 分泌抑制に
HO-1 の活性化は関与していないことがわか
った。一方、HO-1 阻害薬投与により MGB1 分
泌抑制が拮抗され、生命予後改善効果も消失
したことから、セボフルランの生命予後改善
の効果は、HO-1/CO 経路を活性化することに
より、HMGB1 分泌を抑制することで発揮され
ると考えられる。 
 
上記（１）～（５）は全て敗血症導入後にセ
ボフルラン吸入を行った研究である。しかし、
実際の患者において、敗血症発症前に医療介
入することは不可能である。そこで、臨床に
照らし合わせ、敗血症導入３時間後にセボフ
ルラン吸入を行うことにより、敗血症発症後
に介入しても予後を改善できるか否かにつ



き下記（６）にて検討をした。併せて、晩期
致死的因子である HMGB1 も併せて測定した。 
 
（６）敗血症導入３時間後セボフルラン吸入
のタイミングが HMGB1 分泌、生命予後に及ぼ
す影響                     
 

 

 
敗血症モデルにおいて、LPS 投与３時間後で
あっても、HMGB1 分泌を抑制し生命予後を改
善するが、その効果は HO-1 阻害薬の投与で
完全に拮抗された。このことから、敗血症完
成後の患者であっても、HO-1/CO 経路を活性
化する薬剤を投与するという新たな治療法
が確立できるかもしれない 
 
（７）デスフルラン吸入の影響 
上記（１）～（３）については同様に、デス
フルランにおいても生命予後改善効果を認
めており、更にその効果はセボフルランより
も効果的であった。作用機序についてはさら
なる検討が必要である。 
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