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研究成果の概要（和文）：手術の安全性は向上してきたが、一方で回復が不十分で社会復帰できないという患者
も増えている。手術からの十分な回復を可能にする治療戦略が求められている。その治療戦略の確立に向けて、
基礎・臨床の両面から研究を行なった。臨床面では、手術患者は大きな酸化ストレスを受ける事を明らかにし
た。さらに、手術患者の血液中総過酸化脂質量が術後合併症発症の予測因子になる可能性を明らかにした。基礎
研究では、局所麻酔薬は強い抗酸化作用を持つ事を明らかにし、局所麻酔薬を用いる事により手術に伴う酸化ス
トレスを制御できる可能性を示した。さらに、局所麻酔薬に低分子デキストランを添加すると、その作用を安全
に増強できる事も発見した。

研究成果の概要（英文）：Recently, the safety of surgery has greatly improved. However, poor 
postoperative recovery sometimes developed in some patients. Thus, new therapeutic strategy for 
improved postoperative recovery is required. We have studied this issue from the standpoint of both 
basic and clinical aspects. We have found that surgical patient received great oxidative stress 
during surgery. Preoperative blood hydroperoxides level in surgical patients could be a good 
predictor of their risk of postoperative complication. We have found that local anesthetics have 
strong antioxidant activity, and could control surgical oxidative stress in clinical use. We have 
also found that the addition of low molecular weight dextran to local anesthetics safely improved 
its potency.

研究分野： 麻酔・集中治療医学
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1. 研究開始当初の背景 
(1) 好気性生物は、酸素の持つ高いエネルギーを
活用する事により、大型化・多様化を伴った進化
を加速して、多大な繁栄を享受して来た。しか
し、一方で酸素の持つ高い反応性から生ずる中間
代謝産物、つまり活性酸素により、様々な障害を
受ける危険にもさらされる事になった。人類もそ
の例外ではない。我々においても、酸素を活用す
る上で生ずる活性酸素による酸化ストレスは、癌
ばかりでなく、老化、糖尿病、狭心症や動脈硬化
などの循環器系疾患、肺気腫などの呼吸器疾患、
さらには敗血症などの重症感染症、創傷治癒など
あらゆる疾患の発病あるいは進行に大きく影響し
ている[1]。 
 
(2) 手術を受ける事で、患者は術後に一時的に病
的状態になる。我々は、それはあたかも当然の事
と捉え、手術侵襲と呼んでいる。しかし、手術侵
襲の本体は未だに十分に解明できていない。これ
までの研究から、手術により酸化ストレスが増大
すると共に酸化ストレス防御機構の破綻が生じ、
その結果生ずる異常な酸化ストレスが手術侵襲の
一因との仮説が有力である[2]。また、それに加え
て、手術に伴う痛みも侵襲制御の成否に大きく影
響していると考えられている。 
 
(3) 周術期管理に用いられている全身麻酔薬の一
部や局所麻酔薬には、一定の抗酸化力の保持が示
唆されており、それらを効率的に用いる事によ
り、酸化ストレスに関わる手術侵襲を軽減できる
可能性がある[3]。 
 
 
2. 研究の目的 
(1) これまでに蓄積した実験動物からのデータを
元に、ヒトにおいても、安定してかつ正確に酸化
ストレス病態を解析できる測定方法を確立する。 
 
(2) 手術患者の周術期の酸化ストレス病態の変化
を解析し、手術侵襲と酸化ストレスの関係を明ら
かにする。 
 
(3) 手術侵襲の一角を担う疼痛について、その軽
減方法を研究し、疼痛管理の面からの手術侵襲の
制御手法を確立する。特に神経ブロックは、疼痛
軽減効果が高いため期待も大きいが、その作用に
は限界がある。大量に用いる為に局所麻酔薬中毒
の危険が常に付きまとい、その安全性に不安もあ
る。酸化ストレスの観点から局所麻酔薬の作用を
解明し、その上で、より安全に作用時間とその効
果を伸ばす方法を研究する。 
 
 
3. 研究の方法 

(1) 呈色反応を利用した新しい血液中の総過酸化
脂質量測定法を用いて、臨床患者でも安定して測
定できるかを検討する。 
 
(2) 最も侵襲の強い手術の一つと言われている食
道癌手術患者を対象に、術前から術後までの周術
期での、酸化ストレス病態を、血液中の総過酸化
脂質濃度、血漿鉄還元力、乳酸値などを測定し解
析する。 
 
(3) 食道癌手術患者を対象に、麻酔管理により、
周術期酸化ストレス病態がどのように変化する
か、さらには一定の改善をもたらす事ができるか
を検討する。 
 
(4) 局所麻酔薬の薬理作用を酸化ストレス制御の
観点から解析し、より効果的で安全な使用法を確
立する。 
 
(5) 手術患者を対象に、局所麻酔薬の作用を安全
に増強する方法を検討する。局所麻酔薬に低分子
デキストランを添加して神経ブロックを行い、局
所麻酔薬の薬物動態やその作用がどのように変わ
るかを明らかにする。 
 
 
4. 研究成果 
(1) 酸化ストレスを誘発する活性酸素はごく短時
間で体内から除去される。そのため、臨床患者で
その消長を測定することは簡単ではない。それ
が、臨床条件で酸化ストレス研究が進まない原因
の一つである。そこで我々は、血液中の総過酸化
脂質量に注目した。過酸化脂質の変動の解析で
は、どの活性酸素が発生したか等の個々の反応は
明らかにできないが、固体全体としての酸化スト
レスの大きさを評価する事ができる。さらに、過
酸化脂質は比較的安定しているので、挟雑物質の
多い臨床条件でも安定して測定できる利点もあ
る。我々は、過酸化脂質ラジカルと反応して呈色
する N,N ジエチルパラフェニレンジアミン
（DEPPD）の反応を利用し、過酸化脂質由来のヒド
ロペルオキシドの量を定量化する方法を研究し
た。臨床患者を対象とした測定結果は非常に安定
しており、この測定方法は、臨床患者の血液中の
総過酸化脂質量解析に最適である事が明らかとな
った。 
 
(2) 食道癌手術患者において、手術前後で血漿の
鉄還元力を測定した（図 1）。その結果、手術後、
その還元力が有意に低下することが明らかとなっ
た。鉄還元力は、血液中の抗酸化力の総体と考え
られるので、手術中に大きな酸化ストレスが加わ
った結果、抗酸化力が低下したと解釈された。手
術が患者に大きな酸化ストレスを与えている事を
証明した。 



【図 1】食道癌患者での手術前(pre)と手術後(post)の
血漿鉄還元力(plasma ferric-reducing ability)の比
較。術後に血漿鉄還元力は有意に低下した。 
 
 
 (3) 新たに確立した血液中総過酸化脂質量測定法
を用いて、食道癌手術患者を対象とした前向き研
究を行った（図 2）。 

【図 2】食道癌手術患者の手術前の血液中総過酸化脂質
量(preoperative d-ROMs)によるヒストグラム。縦軸が

手術前の血液中総過酸化脂質量(単位: UCarr)で 13 グル
ープに分けたもの、横軸がそれぞれのグループに対する
患者数(人)。右のグラフが患者全体(all patient)の度
数分布で、左のグラフが術後合併症を発症した患者のみ
(patients developing complication)の度数分布。合併
症発症患者を、血液中総過酸化脂質量の平均値(mean)の
387 UCarr で 2 群に分けると、387 UCarr 以上の患者の
合併症発症数は 387 UCarr 以下の患者に比べると有意に
多く、そのオッズ比は 2.9 であった。 
 
 
その結果、手術前の総過酸化質量の高い患者ほ
ど、手術後の合併症発症頻度が高い事が明らかと
なった（オッズ比：2.9）。手術により患者は大き
な酸化ストレスを受けると言う図 1の研究成果
と、これまでの我々の基礎的研究成果を合わせて
考えると、血液中の総過酸化脂質量が高い患者ほ
ど、手術により大きな酸化ストレスを受け、術後
合併症発症のリスクが高まると解釈される。この
結果は、手術が予定される患者の血液中総過酸化
脂質量を予め測定する事により、その患者の術後
合併症発症のリスクを予測できる可能性を示して
いる。もし、それが可能であれば、合併症発症が
予測されたハイリスク患者では、術後慎重な治療
を行い合併症予防を測ることが可能になるだけで
なく、場合によっては手術以外の治療法の選択も
考慮できる。医療費と人的資源の有効な活用にも
貢献できる。しかし、術前血液中総過酸化脂質量
の術後合併症発症予測因子としての信頼性につい
ての検討はまだ十分でなく、今後さらに症例を集
めて解析を進めたい 
 
(3) 手術患者での解析により、全身麻酔法の違い
により、受ける酸化ストレスが異なり、その結
果、術後合併症の発症頻度が異なる可能性が示さ
れた。しかし、まだ症例数が少なく、十分な結論
を出す事ができなかった。この課題についても、
今後、症例数をさらに増やして検討する計画であ
る。 
 
(4) 局所麻酔薬は、ミトコンドリアの呼吸を障害
するが、一方で好中球の活性化を抑制し、ミトコ
ンドリアの膜電位の変化を抑制し細胞膜を安定化
する。さらにプロテインキナーゼ Cの活性化も強
力に抑制する。ペルオキシラジカルを補足消去
し、強力な抗酸化剤としても機能する。これらの
作用は、吸入麻酔薬とは全く相反する作用であ
り、局所麻酔薬を用いた神経ブロックが手術侵襲
を軽減するメカニズムの一つと考えられた。以上
に関して、本研究期間に追加実験を行い、さらに
詳細に解析を進めた。その成果は、以前の研究結
果を合わせ、総説として発表した。 
 
 (5) 大腸切除術の患者を対象に、腹壁の神経ブロ
ックを、通常の局所麻酔薬で行なった場合と、局
所麻酔薬濃度は同濃度であるが低分子デキストラ
ンを添加した局所麻酔薬で行った場合で、局所麻



酔薬の血液中濃度の変化と、術後鎮痛への作用を
比較検討した（図 3）。その結果、低分子デキスト
ラン添加局所麻酔薬で神経ブロックを行った方
が、局所麻酔薬の血中濃度上昇が抑制されると共
に、より良好な術後鎮痛が得られた。局所麻酔薬
に低分子デキストランを添加すると、局所麻酔薬
の作用が強化されるばかりか、局所麻酔薬の血中
濃度の上昇が抑制されるため、全身性の局所麻酔
薬中毒の危険も回避できる。今後は、この低分子
デキストラン添加局所麻酔薬を用いた神経ブロッ
クにより、酸化ストレスをも軽減し手術侵襲を制
御できるかを検討する計画である。 

【図 3】大腸切除術術後の疼痛変化を示したボックスプ
ロット。斜線のボックスが通常の局所麻酔薬のみのブロ
ック群で、白抜きのボックスが低分子デキストランを添
加した局所麻酔薬でのブロック群。局所麻酔薬の濃度は
どちらも同じで、0.2%レボブピバカインを用いた。神経
ブロックは、手術開始前に両側の腹横筋膜面ブロックと
腹直筋鞘ブロックを行なった。横軸が術後の時間経過
(time after surgery)、縦軸が疼痛レベル(NSR)。値が
大きいほど疼痛が強い事を示す。手術直後から 24 時間
まで、いずれの時間帯でも、低分子デキストラン添加局
所麻酔薬でブロックをした方が痛みが少ない。 
 
 
(6) iPS 細胞を用いた研究で、フラボノイド配糖体
の一種が酸化ストレスを軽減すると共に神経細胞
への分化を促進する事が示された。外傷や手術か
らの回復過程での再生治療に有効である可能性が
ある。今後、さらに研究を進め、手術侵襲軽減へ
の有効性を検討する。 
 
(7)核酸の酸化的代謝物である 8OH-dG の臨床検体
での測定の確立について、引き続き研究を行っ

た。この研究中の測定法は、挟雑物質の多い臨床
検体を用いても、簡便かつ短期間で行うことが可
能で、再現性も高い事が判明した。今後は、この
方法により、実際の手術患者等で、その酸化スト
レスを正確に評価できるかについて検討する計画
である。 
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