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全身麻酔薬と周術期管理：microRNAを介した機序
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Abstract

General anesthetics have various effects such as anesthetic effects, organ protective
effects against ischemia-reperfusion injury/inflammatory and onco-/anti-cancer effects. General
anesthetics have been revealed to change about 1.5% of gene expressions and to control
biological activity. But a part of gene expression changes induced by general anesthesia have
been found not to be associated with protein expression changes. Since the discovery of post-
translational modification by microRNAs (miRNAs), it has become clear that intracellular
signaling and cell-to-cell communication are complicated mechanisms. miRNAs are, in turn,
expected to influence the effects of general anesthesia. Previous reports revealed that the
miRNA expression changes induced by general anesthetics 1) depend on the organ, and 2)
depend on the anesthetics. It has also been shown that general anesthetics can provide renal
and lung protection via miRNAs. Furthermore, miRNA is one of the treatment targets that
can be expected to be applied in perioperative management. However, to date, only a few
studies have been published in the field of perioperative management via miRNA. Because
post-translational modification by miRNAs involves a complicated mechanism, it is necessary
to confirm the effect of general anesthetics via miRNAs in clinical research. In future,
accumulation of further knowledge might contribute to selecting the optimal anesthesia
method in consideration of each patient’s comorbidities.
（日本医科大学医学会雑誌 2021; 17: 72―80）
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はじめに

全身麻酔下の外科手術は世界的に増加傾向である．
麻酔の目的は鎮静，鎮痛，無動，有害反射の抑制によ
り，手術にて発生する侵襲から身体を守り，安全な手

術を提供することにある．全身麻酔薬はその使用経
験，臨床研究の結果に基づき使用されているが，作用
機序は明らかになっていない．全身麻酔で使用される
薬剤は，セボフルラン，デスフルラン，イソフルラン
などの吸入麻酔薬，プロポフォールやミダゾラムと
いった静脈麻酔薬，麻薬性鎮痛薬，筋弛緩薬などが挙
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げられる．これら薬剤は麻酔作用を示すのみではな
く，虚血再灌流障害や炎症に対する臓器保護効果，癌
細胞に対する抗腫瘍効果あるいは腫瘍促進効果と様々
な臓器，疾患に対しても作用する．しかし，分子生物
学的検討が行われることは少なく，その機序は不明な
点が多い．麻酔薬が疾患に与える影響，疾患の遺伝学
的な特徴を明らかにすることは，各疾患に合わせた治
療効果の高い周術期管理につながる．われわれの研究
結果も踏まえて，麻酔薬，周術期に関わる疾患につい
て遺伝学的検討，特にmicroRNA（miRNA）に着目
し解説する．

麻酔薬の作用：遺伝子発現制御

われわれ，臨床医にとって全身麻酔薬は日々使用し
ている安全な薬剤である．しかし，その作用を遺伝学
的に検討した研究の歴史は浅い．2005年にマイクロ
アレイ法を用いて麻酔薬による包括的な遺伝子発現変
化が報告された1．健常ラットに臨床投与量である 4.5%
セボフルランを 6時間投与後，血液，脾臓，腎臓，肝
臓，肺，心臓，脳を摘出し，約 12,000遺伝子の発現
変化を測定している．その結果，約 1.5%の遺伝子が
発現変化しており，セボフルランは 1）脳内日内変動
遺伝子発現の抑制，2）肝臓における薬物代謝関連遺
伝子発現，3）肺循環系における血管緊張調整遺伝子
発現に影響を与えることがわかった．この報告以後，
麻酔薬による各臓器，疾患に与える影響を遺伝学的に
検討した報告がされるようになった．吸入麻酔薬は肺
血管において血管収縮/弛緩関連遺伝子を同時に発現
させること2，肝臓での薬物代謝関連遺伝子発現変化
は吸入麻酔薬，静脈麻酔薬と薬剤によって異なること3

が明らかになった．
麻酔薬が生体活動へ影響を与えるためには，発現し
た遺伝子がタンパクへと翻訳される必要がある．機能
的，構造的タンパクの変化を大規模，網羅的に解析す
るプロテオミクス解析を用いて，脳における吸入麻酔
薬，静脈麻酔薬の影響が検討された4．遺伝子発現変
化と同様に，吸入麻酔薬，静脈麻酔薬と薬剤によって
タンパク発現は異なっていた．しかし，タンパク発現
は遺伝学的検討から予想された結果と異なるもので
あった．
以上の結果より，麻酔薬は遺伝子発現変化を介し生
体に影響を与えることが明らかとなったが，麻酔薬に
より誘導される遺伝子発現からタンパク発現に一連の
関連性が見いだされなかった．この研究の過程で，小
分子 RNAが翻訳過程でタンパク発現を修飾する現象

が示され，麻酔薬の作用にも関係していることが示唆
された．本過程を明らかにすることは，麻酔薬の作用
の解明，ひいては，患者，疾患毎に適切な麻酔薬を選
択する一助となることが期待され研究が進んでいる．

microRNAの性質と作用様式

翻訳後修飾の主体としてmiRNAをはじめとする小
分子 RNAの関与が明らかとなっている．miRNAは
タンパクをコードしない塩基長 20～24塩基のシング
ルストランド小分子 RNAである．その作用は RNA
干渉により標的とするmessenger RNA（mRNA）の
発現を抑制することであり，これを翻訳後修飾と言
う5．タンパクをコードしている遺伝子は全塩基対の
2%以下でしかなく，転写される遺伝子の大部分は非
タンパクコード RNAを生み出す6．つまり，タンパク
発現の多様性はmiRNAらの翻訳後修飾によるもので
ある．先に述べた，麻酔薬による遺伝子発現変化とタ
ンパク発現変化の不一致は翻訳後修飾によるものと理
解できる．

miRNAは 1993年に初めて線虫7,8より，2001年に
なって脊椎動物より発見された9．その後，数千種類
のmiRNAが同定されており，miRNAは発生や分化
などあらゆる生命活動の調整や疾患の発生に重要な役
割を担っていることが報告されている．さらに，
miRNAの発現パターンは臓器，細胞によって異な
り，この差異が各組織独自機能の基礎となってい
る5,10．miRNAの生合成（図 1）は，RNAポリメラー
ゼ IIによりゲノムよりmiRNA前駆体であるステム
ループ構造の primary miRNAが転写される11．
primary miRNAは核内で RNaseIII様酵素である
Droshaらマイクロプロセッサ整合体に切断され，70
塩基対程度のペアピン構造の precursor miRNAとな
る．precursor miRNAは Exoirtin-5により細胞質へ
と輸送され，Dicerの切断を受けることで 3’突出端
末を有する 22塩基程度の二本鎖 RNAとなる．これ
が Argonauteを含む RNA誘導サイレンシング複合
体を形成し，成熟した一本鎖miRNAとなる12,13．
miRNAはターゲットとするmRNAの 3’非翻訳領域
へ結合し，その相補性の違いにより翻訳抑制やmRNA
の分解促進を起こし，遺伝子発現を抑制する（図 2）．
つまり，完全に一致した配列でなくてもmiRNAは作
用するため，1つのmiRNAは多数のmRNAの翻訳
制御を担う．同様に 1つのmRNAは多数のmiRNA
の翻訳制御を受けるため，非常に複雑なタンパク発現
制御機構であると言える．miRNAは細胞内の翻訳抑
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図 1　microRNAの生合成
RISC：RNA-induced silencing complex，TRBP：trans-activation response RNA binding protein

図 2　microRNAの作用

制だけではなく，エクソソームのような小胞に包まれ
ることで細胞外に放出される．これにより近傍もしく
は 遠 隔 の 細 胞 に 影 響 を 与 え る cell to cell
communicationとしての機能も有する14（図 3）．

miRNAを用いた治療

miRNAは疾患の発生や進展に関わっているため，
miRNAの研究は新たな治療ターゲットとして創薬へ
とつながっている．疾患により発現低下したmiRNA
を外的に補充する，あるいは，発現亢進したmiRNA
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図 3　microRNAによる細胞間コミュニケーション
EVs：Extracellular vesicles

を阻害することにより治療効果を発揮する．既に癌，
心血管系疾患，炎症性疾患，先天性疾患を対象に研究
が進んでいる．miR-122は肝臓に最も発現している
miRNAであり，C型肝炎ウイルスの複製にも関わ
る．miR-122阻害薬は HCV治療薬として開発され，
第 II相臨床試験を終了し HCVウイルスの抑制をした
と報告されている15．また，悪性胸膜中皮腫や非小細
胞肺癌に対しmiR-16補充療法が開発中である16．
以上のように，miRNAは多種多様な生命活動や疾
患にも関わるが，周術期管理となると未だ研究は不十
分である．周術期に疾患特有のmiRNAsを抑制する
麻酔薬の使用，あるいは，miRNAs薬剤投与が生命
予後改善をもたらす可能性がある．そのため，周術期
管理に関わる疾患や麻酔薬のmiRNA発現変化を理解
することは，より最適な周術期管理を提供するために
重要である．

周術期とmiRNA

I．術後疼痛とmiRNA
術後疼痛管理も麻酔の大きな役割の 1つである．
フェンタニルをはじめとしたオピオイドは嘔気，嘔吐
だけではなく呼吸抑制をもたらし，低酸素血症など重
篤な合併症を発生させる可能性がある．そのため，オ
ピオイドに加えて，アセトアミノフェンや非ステロイ
ド性抗炎症薬，区域麻酔と複数の方法を組み合わせる

multimodal analgesicsが推奨されている17．現状は対
症療法しか手段がなく，その機序を明らかにする必要
がある．
術後疼痛の発生機序として炎症，免疫反応や虚血再
灌流障害が挙げられるが，その発生にもmiRNAは関
与している18―20．神経障害時には脊髄後根神経節細胞
よりmiR-21を含んだ Extracellular vesicles（EVs）を
放出しマクロファージの成熟を促進する21．外科侵襲
モデルにおいても末梢組織，中枢神経において
miRNAの発現は有意に変化する．切開創において
miR-203の発現が低下し，Phospholipase A2-activating
proteinの発現亢進を介してアラキドン酸カスケード
に影響を与える22．miR-124-3p，miR-141は炎症性疼
痛モデルの中枢神経で発現低下しており，それに相反
するように Interleukin-6（IL-6），IL-6レセプター，IL-
1Bや Tumor necrosis factor-α（TNF-α）といった炎
症性メディエーターの上昇を認める23,24．

miRNAは急性期疼痛だけではなく，それに引き続
いて起こり得る慢性疼痛にも重要な役割を果たす．複
合性局所疼痛症候群症例では 18種の血中miRNA発
現が変化している．特に，miR-532-3pは複合性局所
疼痛症候群 2型において IL-1レセプターや Vascular
endothelial growth factor（VEGF）を介して，疼痛
強度に関連している．さらに，miR-206-5p，miR-361-
3pやmiR-30dも疼痛強度と相関している25．前述した
ように，術後疼痛はオピオイドを主に使用する．しか
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し，オピオイドがmiRNAを介してオピオイド耐性を
誘導し，治療に難渋することがある．オピオイド使用
は中枢神経あるいは脊髄後根神経節細胞レベルにて，
疼痛刺激下でmiR-93-5pの上昇あるいはmiR-365，
miR-219-5p，miR-338の減少を，疼痛刺激がない環境
下ではmiR-223-3pの発現亢進を誘導しモルヒネ耐性
を形成する26―28．

II．癌とmiRNA
癌領域はmiRNA研究が特に進んでいる領域であ

る．miRNAは癌細胞において細胞周期，発生や分化，
遊走，免疫応答と様々な細胞活動に関与している．そ
の作用は腫瘍細胞抑制作用と促進作用に大別される．
miR-34aは正常組織で高く発現している腫瘍細胞抑制
miRNAであり，癌細胞の 5’-C-phosphate-G-3’メチル
化に関与している29．肺癌，乳癌，尿路上皮癌，子宮
頸癌ではmiR-34aは発現低下しており癌細胞の進展
に寄与している30．また，12のmiRNAから構成され
る let-7 familyは代表的な癌遺伝子の 1つである Ras
遺伝子をターゲットとし腫瘍細胞抑制作用を示す．一
方で，miR-17-92 clusterは乳癌，大腸癌，肺癌，膵癌，
前立腺癌，胃癌で発現亢進し腫瘍細胞の分化，血管新
生を促進している31．miR-21は主要な癌関連miRNA
の 1つである．そのターゲットは phosphatase and
tensin homolog（PTEN）32，programmed cell death
433，BTG antiproliferation factor 234と癌進展を抑制
する重要なタンパクであり，それらの発現抑制を介し
て腫瘍細胞促進効果を示す．miRNAの発現は癌細胞
の種類，進行度によっても異なる複雑なものである．

III．臓器障害とmiRNA
手術，麻酔の技術進歩にも関わらず術後臓器障害に
よる周術期死亡が米国の死因第 3位35となっており，
周術期管理は重要な研究課題である．miRNAは臓器
障害の進展機序にも関わっている．特に，生命予後に
影響を与える肺障害，心筋障害，腎障害についてまと
める．
急性呼吸窮迫症候群（ARDS）は一次性，あるいは
敗血症などに続発する二次性の急性肺障害で，炎症に
伴う肺浮腫から高度の低酸素血症を来す疾患である．
集中治療室にて人工呼吸管理を必要とする重症症例の
23%が ARDSへ進展し，その死亡率は 46%に及ぶと
報告されている36．しかし，ARDSを予防あるいは直
接的に治療する薬剤は未だになく，主要な治療法は一
回換気量や輸液制限といった肺保護戦略のみであ
る37．炎症から ARDS進展に至る機序として複数の

miRNAが報告されている．miR-155は感染やエンド
トキシンに暴露された肺胞マクロファージで発現亢進
するmiRNAであり，肺障害を促進させる作用を有す
る38．miR-155は免疫系を抑制する suppressor of
cytokines signaling-1を抑制し炎症増悪につながる．
一方で，炎症抑制効果のあるmiRNAも存在する．miR-
146aは Lipopolysaccharide（LPS）に誘導された単球
にて発現亢進し，抗炎症作用を示す39．miR-223は
ARDSマウスモデルにて肺内での IL-6，chemokine
ligand 1の抑制を介して組織障害，炎症を抑制し，肺
保護作用を有する40．
急性心筋梗塞は冠動脈狭窄による心筋虚血に起因

し，周術期死亡の主因を担っている．その中でも非心
臓手術後心筋障害はトピックスとなっている．これは
非心臓手術後に起こり，症状や心電図異常を伴わない
心筋障害で高感度トロポニン Tの測定によって診断
されるものである．軽微な心筋障害のようであるが，
術後 30日以内死亡のリスク因子となることが示され
ている41．心筋障害においてmiR-31は心筋トロポニ
ン T，E2F transcription factor 6，nuclear receptor
subfamily 3 group C member 2，metalloprotease
inhibitor 4をターゲットとし障害を進展させる．ラッ
ト心筋障害モデルにて心筋細胞内のmiR-31発現抑制
が心機能改善をもたらした42．現在，虚血性心疾患の
治療法としてカテーテル治療などが確立しているが，
心筋細胞内のmiR-31発現抑制をする薬剤の開発が新
たな治療法の可能性として見いだされた．心筋障害下
では細胞は低酸素環境にあるが，低酸素やそれによっ
て誘導される hypoxia inducible factor 1α（HIF-1α）
はmiR-210を誘導し，心筋細胞の低酸素環境への順
応を促す43,44．実際にアポトーシス細胞に比べ，生存
心筋細胞内でmiR-210の発現は亢進している45．
急性腎機能障害は感染症，薬剤，手術などにより引
き起こされる急激な腎機能の低下であり，生命予後不
良，慢性腎臓病へとつながる．しかし，有効な治療法
はない．ラット虚血再灌流障害における網羅解析では
13種のmiRNAが有意に発現亢進し，12種が低下し
ていた46．その中でもmiR-687は虚血再灌流モデルの
腎皮質や低酸素環境下の腎培養細胞において極めて上
昇していた．低酸素環境下において HIF-1αがmiR-
687を誘導し，PTENをターゲットとし細胞障害をも
たらしていた47．H2A histone family member X
（H2A.X）と heme oxygenase-1（HO-1）は DNA障
害や酸化ストレスに対する保護作用がある48,49．miR-24
は H2A.Xと HO-1を翻訳抑制することにより尿細管
や内皮細胞のアポトーシスを促進する50．miR-494は
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虚血再監修障害の腎組織において速やかに発現亢進し
activated transcription factor 3をターゲットとす
る．miR-494の発現亢進は IL-6などの炎症性メディ
エーターや NF-kβ依存性の炎症性反応を誘導し，ア
ポトーシスをもたらし腎機能障害につながる51．

麻酔とmicroRNA

前述のように麻酔薬の作用にはmiRNAによる翻訳
後修飾が関与しているとの仮説をもとに，われわれは
健常ラット肝臓52において吸入麻酔薬セボフルラン，
静脈麻酔薬プロポフォールによるmiRNA発現変化に
ついて検討した．健常ラットに臨床用量かつ等力価で
あるセボフルラン 2.4%，プロポフォール 600 μg/kg/
minをそれぞれ 6時間投与後に肝臓を摘出し，373種
の代表的なmiRNA発現変化パターンを解析した．セ
ボフルランにて 27種，プロポフォールにより 39種の
miRNAの発現変化を認め，miRNA発現パターンは
薬剤によって異なった．その後，他臓器でも同様に
miRNA発現変化を測定した．肺53および脳54において
も 50～80%のmiRNAに発現変化を認めた．これら
結果より麻酔薬によるmiRNA発現変化は，1）臓器
によって異なる，2）薬剤によって異なる，3）同薬剤
の臨床使用範囲内の濃度による発現パターンに差はな
いということが分かった．つまり，麻酔薬は薬剤，臓
器ごとに異なる多数のmiRNA発現変化を誘導し，複
雑な作用を持つと考えられる．

I．麻酔とmiRNA：臓器保護効果
麻酔薬のmiRNAを介した作用の研究として，虚血
再灌流障害，敗血症による臓器障害に対する保護作用
の報告が散見される．ラット脳虚血再灌流障害モデル
においてセボフルランのプレコンディショニングが
miR-181a/X chromosome-linked inhibitor-of-apoptosis
proteinを介して脳保護作用を示す55．プロポフォール
は敗血症に随伴する腎障害モデルにおいてmiR-290-5
p/C-C motif chemokine 2を介して障害を減弱化させ
ることができる56．敗血症モデルではその他にも吸入
麻酔薬が肺障害57，肝58や腎59における虚血再灌流障害
に対するmiRNAを介した保護作用を有することが明
らかになっている．

II．麻酔とmiRNA：癌
細胞増殖を誘導する細胞内情報伝達経路の ERK経
路，細胞外マトリックスの分解やサイトカインの活性
をもたらすmatrix metalloproteinase（MMP）は麻酔

薬の癌への作用に重要な役割を果たす．大腸癌細胞で
はセボフルランはmiR-203発現亢進により ERK経路
とMMP-9を抑制し癌の浸潤と遊走移動を阻害す
る60．さらに，セボフルランはmiR-637を誘導するこ
とで protein kinase B（Akt）を抑制し，神経膠腫細
胞の浸潤や遊走を抑制する61．プロポフォールはmiR-
199a亢進によりMMP-9を抑制し肝細胞癌の浸潤を
阻害62し，miR-143/MMP-13経路を介して骨肉腫細胞
の増殖を抑制する63．一方で，イソフルランはmiR-21
を介して癌細胞の活動性を促進させる64．
さらに，麻酔薬がmiRNAを介して cell to cell

communicationに変化を与えることも示されてい
る．細胞間の情報伝達として細胞表面の ligand-
receptor間の相互作用による直接的なものや，サイ
トカインやホルモンといったメディエーター分泌に
よって行われる間接的なものがある65,66．EVsは間接
的な細胞間伝達のキャリアであり，生体内において血
液や尿，唾液など様々なものに分泌，循環しており，
miRNAを運搬している．miR-143/145はアテローム
性動脈硬化症において血球と血管内皮細胞との連携を
図り，その進展に関わっている67．同様に癌の進展に
ついても分泌されたmiRNAの関与が示されている．
EVsにて 運 搬 さ れ たmiR-150が chicken cellular
homolog（C-Myb）を抑制することで腫瘍細胞の遊走
能や浸潤能をコントロールし，腫瘍細胞の活動性を亢
進させる68．静脈麻酔薬プロポフォールはヒトにおい
て腫瘍細胞の分化能や遊走能を担うmRNAをター
ゲットとするmiRNAの分泌パターンを変化させ，腫
瘍抑制効果を示す可能性がある69．

結 語

miRNAをはじめとする non-coding小分子 RNAが
発見されて以降，細胞内シグナリングや細胞間コミュ
ニケーションがより複雑な機構であることがわかっ
た．この機構の解明とともにmiRNAをターゲットと
する薬剤が開発された．周術期管理への応用が期待さ
れるが，miRNAを介した麻酔薬の生体内あるいは疾
患における作用，機序の研究は未だ少ない．さらに，
臨床研究によって麻酔薬の作用を確認が必要と，この
研究分野が臨床応用に至るまでの課題は多い．しか
し，今後の研究の進展による更なる知見の集積により
各患者背景を考慮した最適な麻酔方法の選択，治療に
つながる周術期管理が可能となる．
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