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研究成果の概要（和文）：麻酔中の生体防御反応に於ける体温・呼吸・循環・疼痛が種々のストレスホルモンによって
受ける修飾を解明し、その知見を術前コントロールや周術期早期の予防的治療に適用して適正な麻酔管理に役立てる事
が本研究の目的であった。臨床及び基礎研究の結果、ストレスホルモンの一つであるオレキシンが術中・術後の温度調
節に重要であることが明らかとなった。オレキシンを欠損したナルコレプシー患者の麻酔には、循環・体温・呼吸の管
理に特段の注意が必要であると結論された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to reveal possible modification by stress hormones of 
thermoregulation during perioperative period. From clinical and experimental studies, we found that 
orexin is critically important for thermoregulation during perioperative period. We conclude that we 
should pay special attention to keep body temperature of narcolepsy patients who lack orexin within a 
normal range to avoid aversive side effects from anesthesia.

研究分野：麻酔・蘇生学

キーワード： 防御反応　オレキシン　周術期管理　遺伝子改変マウス　体温調節 　ストレス　TRPA1　呼吸調節
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１．研究開始当初の背景 
 麻酔管理の本質は手術という侵襲と生体
の調和をはかることである。手術侵襲に対す
る生体反応を調節するために麻酔薬が投与
され、視床下部—下垂体—副腎皮質系(HPA 
axis)や自律神経活性化によるストレスホル
モン、サイトカインの産生亢進を抑制し、適
正な循環、体温が維持される。しかしながら、
手術操作という大きな侵害刺激、出血や輸血、
また患者が有する合併症が麻酔レベルを上
回った場合、末梢循環の悪化、低体温による
薬物代謝の遅延、致死的不整脈、心筋虚血な
どの重大な術後合併症をひきおこす。 
 これまでの研究から HPA axis、自律神経
系を制御する種々の生理活性ペプチド
（orexin A, leptin, adiponectin, ghrelin）の
血中濃度は患者の有する基礎疾患で異なる
ことが報告されている。 
 つまり術前基礎疾患と生理活性ホルモン
の相関、低体温をはじめとする侵襲に対する
ストレス反応の因果関係を解明できれば、早
期に予防的処置を開始することができ、麻酔
管理上有用であり、そのメカニズムを解明す
ることによって、新たな治療法に役立てたい
と考えた。 
 
２．研究の目的 
 基礎疾患と術中低体温発症の因果関係を
見いだし、関与するストレスホルモンの生理
作用を解析することにより、適正な麻酔管理
に役立てることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 基礎疾患と術中低体温発症の因果関係を
見いだす為に、臨床研究と基礎研究の 2本立
てで研究を行う。 
①臨床研究：全身麻酔下の開腹手術症例２８
例を対象とし、深部（食道）体温と末梢（指）
体温、ならびに perfusion index（脈波形の拍
動成分と非拍動成分の比率：血流量の指標）
を周術期に測定する。また、術後シバリング
の有無、血中カテコラミンおよびストレスホ
ルモンの濃度とシバリングの有無との関係
を解析する。 
②基礎研究：ストレスホルモンの１つである
オレキシンを産生する神経細胞を欠損させ
たマウスを用いて、イソフルランによる全身
麻酔中の体温変化と麻酔導入時間・覚醒時間
を計測する。同様の実験を体温が低下しない
ように加温した条件と加温せずに麻酔によ
る体温低下を許容した条件とで行い、その結
果を比較した。 
 
４．研究成果 
（1）臨床研究：術後シバリングを発症した
患者では、麻酔からの覚醒期に perfusion 
index が減少していた。この時期には深部体
温と末梢体温とが乖離し、末梢体温が低下し
ていた。Perfusion indexは末梢体温と深部-
末梢体温勾配とに良く相関していた。閉腹時

の perfusion indexは術後シバリングの有無
と良く相関した（図１）。一方、血中カテコ
ラミンはシバリング発症後に増加したので、
シバリングの原因ではなく結果であると考
えられた。シバリング発症群では麻酔導入前
の血中オレキシン濃度が低値であった。 

 以上の結果から、術中の perfusion index
および術前の血中オレキシン濃度は術後シ
バリングの良い予測因子となり得ることが
明らかとなった。 
 
（2）基礎研究：加温によって体温を保持し
た条件では、麻酔導入時間（3〜4 分）・覚醒
時間（5〜6分）共にオレキシン欠損マウスで
も野生型マウスと変わりがなかった（図 2）。
一方、体温低下を許容した条件ではオレキシ
ン欠損マウスの覚醒時間が有意に遅延した
（14.2分 vs. 7.4分）。 

 非加温条件ではオレキシン欠損マウスの
体温低下（-4.2ºＣ）は野生型マウスのそれ

図１．術後シバリングの有無と周術期
perfusion index との関係。T1〜T6 はそれぞ
れ、手術室入室時、手術開始前、閉腹時、麻
酔からの覚醒時、気管チューブ抜管後、手術
室退出時を表す。 

図２.麻酔からの覚醒時間。WT:野生型
マウス、AB:オレキシン神経欠損マウ
ス。32：加温条件、25：室温（体温低
下許容）条件、23：冷却条件。 



（-3.1ºＣ）よりも有意に大きかった（図３）。 

 そこで、野生型マウスの体温がオレキシン
欠損マウスと同レベルまで低下するように
冷却したところ、覚醒時間はオレキシン欠損
マウスと同程度（12.4分）にまで延長した（図
２）。 
 
 以上の結果から、オレキシン欠損マウスで
は体温維持機構に異常があり、そのために麻
酔による体温低下を十分に防ぐことができ
ず麻酔からの覚醒が遅延してしまうことが
明らかとなった。 
 
 以上の臨床研究と基礎研究の結果を総合
すると、オレキシンを欠損したナルコレプシ
ー患者の麻酔には、体温の管理に特段の注意
が必要であると結論された。 
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