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[研究プロジェクト名および概要] 

I. 周術期心筋傷害の分子機序の解明と制御法の検討 

術中および術後の低血圧が臓器傷害を生じ、予後の悪化と関連することが数多くの臨床研究で報告され

ている。一方、周術期低血圧が臓器傷害を引き起こす分子機序、閾値となる血圧、低血圧持続時間、麻

酔自体の影響、手術侵襲の影響など、詳細についてはほとんど分かっていない。本研究では、周術期低

血圧による心筋傷害の分子機序を解明すると共にその制御法について検討する。 

 

II. GPR103, GPR7,8 の侵害刺激伝達における役割 

最近内因性のアゴニストが見つかった G タンパク共役型受容体である GPR103, GPR7,8 26RFa はその

存在部位から侵害刺激伝達に関与していることが想定されている。我々は、ラットを用いた in vivo

の系で、GPR103 及び GPR7 の生体内での役割、特に侵害刺激伝達における役割を検討している。ま

た、GPR103 の内因性作動物質である QRFP の knockout mouse を用いて、QRFP の生体内での侵害

刺激伝達における役割を検討している。 

 

III. アセトアミノフェンの鎮痛効果はよく知られているが、その作用機序は不明な点が多い。現在は、アセト

アミノフェンの代謝産物である AM404 が関与していることが示唆されているが、その作用部位・作用機

序に関しては不明である。そのため、ラットを用いて AM404 を下行性疼痛抑制系に関係する核である

PAG・LC・RVM に直接投与し、その鎮痛効果を検討する。このことにより、アセトアミノフェンの下行

性疼痛抑制系との関連が明らかになる。 

 

IV. α2δリガンドの鎮痛効果について 

神経障害性疼痛に対する治療薬としてガイドラインに示されている薬物は多く存在するが、その中

で、α2δリガンドが頻用されている。しかしながら、α2δリガンドの作用機序に関しては十分には

理解されていない。我々は、新規のα2δリガンドであるミロガバリンを用いて、下行性疼痛抑制系と

の関連を検討する。またミロガバリンの情動に関する効果も検討することにより、α2δリガンドの鎮

痛効果の本体を明らかにする。 

 

V.      侵襲時におけるインスリン抵抗性と臓器障害 －分子生物学的アプローチ－ 

現在主にストレス惹起インスリン抵抗性血管内皮障害に対する Ras 阻害剤(ファルネシルトランスフェ

ラーゼ阻害剤)の治療効果についての検討を行っている。血管内皮障害はインスリン抵抗性における重

要臓器障害の主要因である。ターゲットとなるシグナルについては Nitrosative stress、PI-

3kinase→eNOS 経路、NF-kB を介した過剰な iNOS による NO 発生、Akt/PKB などがこれまで報告さ

れてきた。一方 HMG-CoA 還元酵素阻害剤(スタチン)の lipid-lowering-independent effect がタンパク

のファルネシル化抑制とされている。ファルネシルトランスフェラーセ阻害剤で血管内皮障害を抑制で

きれば、さらにはスタチンの血管内皮障害治療への期待も広がることになる。 



重症患者モデルとして LPS マウスを用い、RAS 阻害剤である FTI-277 を腹腔内投与し、血管内皮障害

への治療効果およびメカニズムについて、血管収縮弛緩反応、ウェスタンブロット法、免疫染色法にて

解析を行っている。 

VI.       ペインクリニックにおける慢性疼痛患者と心理社会的要因 －心身医学的アプローチ－ 

従来からの薬物療法、神経ブロック治療に反応が乏しい慢性難治性疼痛患者に対して、心身医学的な

評価と治療を行っている。生物学的モデルからみて、器質的病変は軽快・消失していると思われるの

に、痛みを訴える患者をどうとらえればよいのであろうか。 

もちろん鎮痛薬への反応性が悪いものの中には、神経障害性疼痛患者が含まれているので、鎮痛補助

薬の使用が効果的であろう。それらを鑑別除外していくと、心理社会的背景の関与が問題となる。 

痛みという言葉で、患者が何を訴えているのかを理解することが解決の糸口となる。痛みに対する破

局的思考、恐怖—回避モデル、抑うつ、心身症の中核概念であるアレキシサイミア（失感情症）、性

格的な傾向としての強迫性、完璧主義、過剰適応、過活動（ペース配分の異常）、家族関係、虐待歴

などから多面的に評価している。 

 

VII.     手術前には、誤嚥防止のため絶食・絶飲を行っている。しかしながら、どの程度の絶飲期間が必要である

かについては、定説がない。 

    そこで、絶食にしたボランティアに対して蒸留水・砂糖水・電解質液などを投与し、胃からの排泄時間

を、エコーを用いて検討している。 

 

VIII, 集中治療部では、人工呼吸中の誤嚥性肺炎が大きな問題となる。このために、気管内チューブのカフ上

部に吸引カテーテルをつけた気管内チューブが使用されている。集中治療部では気管内挿管が長期に及

ぶことが少なくなく、上気道の浮腫が強くなることがある。この上気道の浮腫のため、抜管後に気道閉

塞の危険性がある。このため、上気道の開通性を評価することが重要となる。今回の研究では、このカ

フ上部に吸引カテーテルが装着された気管内チューブを用いて、上気道の開通性を評価できるかについ

て検討する。 

IX. 麻酔器の基本的性能の検討、特に揮発性吸入麻酔薬の排出に関する研究 
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