
カリウムチャネルの重要性が再認識され，詳細な研究

が始まったのは比較的最近である。特に，カリウムチャ

ネルの一つであるアデノシン三リン酸（adenosine tripho-

sphate : ATP）感受性カリウム（KATP）チャネルは心

筋のみならず血管平滑筋細胞や膵臓 β細胞にも存在し，

血管の緊張やインスリン分泌に関与する。血管平滑筋細

胞の KATPチャネルは，細胞膜電位に影響を与えるた

め血管の緊張制御因子の一つと考えられており，冠動脈

攣縮予防作用や麻酔薬の影響という観点から麻酔管理に

おける重要性が注目されてきた。静脈麻酔薬や吸入麻酔

薬が血管平滑筋細胞の KATPチャネルに及ぼす影響と

その意義が解明されつつある。また，麻酔薬の KATP

チャネル活性に及ぼす影響は糖尿病や高血糖，加齢によ

り変化することもわかってきた。効果的な吸入麻酔薬の

使用と厳格な血糖管理は周術期の血管機能保護に貢献す

る可能性がある。

はじめに

カリウムチャネルは，血管平滑筋の膜電位と収縮性の

制御に必要不可欠な役割を演じている。血管平滑筋には

以下の４種類のカリウムチャネルが存在することが知ら

れている：Kv遺伝子ファミリーによってコード化され

る voltage-activatedカリウムチャネル（Kv），slo遺伝子

による Ca２＋-activatedカリウムチャネル（KCa），Kir２．０

による内向き整流カリウムチャネル（inwardly rectifying

K+channel : Kir），Kir６．０とスルフォニル尿素（sulfonylu-

rea : SUR）受容体遺伝子によるアデノシン三リン酸（ade-

nosine triphosphate : ATP）感受性カリウム（KATP）

チャネルである。血管平滑筋においては，カリウムチャ

ネル活性は血管トーヌス変化に関与し，カリウムチャネ

ル活性を制御する因子は血管トーヌスと血管径，すなわ

ち血管抵抗，血流量，血圧に大きな影響を及ぼす１）。

KATPチャネルは最初心臓で発見されたが，その後，

膵臓 β細胞，脳，骨格筋，平滑筋，腎を含む多くの組

織と細胞に広く分布することがわかった２）。KATPチャ

ネルは細胞内 ATPにより阻害され，MgADPにより活

性化される。KATPチャネルは，細胞内アデニンヌク

レオチド濃度の変化により膜電位を変化させることによ

り，細胞の代謝状態に関連する。KATPチャネルは，

高血糖，低血糖，虚血，低酸素などの特殊な代謝状態下

でさまざまな組織の細胞反応性において重要な役割を演

じると考えられている３）。

われわれは，静脈麻酔薬や吸入麻酔薬が血管平滑筋細

胞の KATPチャネルに及ぼす影響とその意義について

研究してきた４）。また，糖尿病や高血糖は周術期の心血

管系合併症の重要な予測因子であり，麻酔薬の KATP

チャネル活性に及ぼす影響は糖尿病や高血糖，加齢によ

り変化することもわかってきた。本稿では，血管平滑筋

細胞の KATPチャネルを中心に KATPチャネルの生理

学的特性・役割，麻酔薬の影響を踏まえ，強化インスリ

ン療法を含む周術期の血管機能保護戦略を概説する。

KATPチャネルの特性と役割

＜血管機能における KATPチャネルの生理学的特性＞

・KATPチャネルの分子構造と生物学的特性

KATPチャネルは，SUR受容体と Kirサブユニット

から構成される。各サブユニットが四量体ずつ結合し，

ヘテロ八量体を形成する。SURは膜１７回，Kirは膜２回

の貫通ドメインを持つ（図１）５）。Kirは Kir６．１および Kir

６．２が，SURは SUR１，SUR２Aおよび SUR２Bが存在し
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て，細胞の種類によってそのサブユニットの組み合わせ

が異なる。この異なるサブユニットの組み合わせにより，

同じ薬物でも KATPチャネルに及ぼす影響が組織に

よって異なってくる。再構成系の実験により，KATP

チャネルのサブユニット構造は膵臓 β細胞型と神経細

胞型（SUR１/Kir６．２），心筋型（SUR２A/Kir６．２），平滑

筋型（SUR２B/Kir６．２）と血管平滑筋型（SUR２B/Kir６．１）

に分類されることがわかった。

野生型 KATPチャネルは，KATPチャネル開口薬と

スルフォニル尿素に組織特異的反応を示す６）。同様に，

異なるタイプの KATPチャネルは，異なる ATP感度

と薬理学特性を示す。そのような KATPチャネルの組

織特異的・生物学的特性の違いは，Kirと SURサブユ

ニットの異なる分子構造上の違いに起因している５，６）。

・血管平滑筋 KATPチャネル

血管平滑筋において，KATPチャネル開口は細胞膜

の過分極をもたらし，筋弛緩と血管拡張が起こる７）。こ

の活性化はまた，虚血，低酸素，血管拡張性ショックと

いった病態生理学的変化が生じた組織においても重要な

役割を演じている７，８）。KATPチャネル・サブユニット

欠損マウスを用いた生理学的研究により，血管 KATP

チャネルの役割の更なる解明がなされた６）。特に，Kir６．１

と SUR２欠損マウスは，冠動脈攣縮とそれによる突然死

の高い発生率が明らかとなり，血管平滑筋機能障害の事

実が示された。このことより，血管 KATPチャネルは

血管トーヌス調節，特に低酸素と虚血に反応する冠動脈

において重要であることがわかった。

・内皮依存性血管拡張

血管内皮由来の一酸化窒素はいくつかの機序により血

管平滑筋を弛緩させるが，その一つはカリウムチャネル

の活性化である。KCaチャネルが主に関与するチャネ

ルであるという多くの報告があるが，一酸化窒素による

KATPチャネルの活性化も重要な役割を演じる９）。

KATPチャネル活性化の可能性がある細胞シグナリン

グ経路として protain kinase A（PKA）活性化の可能性

がある。KATPチャネル活性化の可能性があるもう一つ

の内皮因子は，いわゆる内皮依存性過分極因子（EDHF）

である。プロスタサイクリンは，主に KATPチャネル

活性化を介し血管平滑筋を過分極して弛緩させる三つめ

の内皮因子である。

＜血管機能におけるKATPチャネルの病態生理学的特性＞

・虚血

短時間の虚血後に起こる冠循環１０）と脳循環１１）の反応性

血流増加は，KATPチャネルの活性化が原因である可

能性がある。これは，再灌流期間のアデノシンの放出に，

または，動脈の KATPチャネルが活性化する他の機序

と関連がある可能性がある。In vivo実験による軽度また

は重症冠動脈狭窄や冠動脈閉塞時に起こる小さい（＜１００

μm）心外膜動脈の自己調節による血管拡張反応は，

KATPチャネルの活性化が原因である可能性があるこ

とがわかった１２）。

・低酸素血症

冠動脈，脳動脈および骨格筋動脈は，低酸素に反応し

て拡張する。低酸素誘発性血管拡張の機序は，KATP

チャネルが関与している。Dautら７）は，摘出モルモット

心臓において低酸素は著明な血管拡張を引き起こしたと

し，その反応はグリベンクラミドで棄却されることを報

告した。ジニトロフェノール，シアン化物または２－デ

オキシグルコースのような代謝阻害剤は，この研究にお

いてグリベンクラミドで抑制される血管拡張を誘発した。

アデノシン自体は低酸素性血管拡張のメディエイターと

は考えにくい。なぜなら，アデノシン受容体拮抗剤であ

る８－フェニルテオフィリンは外因性アデノシンに対す

る反応を阻害したが，低酸素反応性の拡張反応にほとん

ど影響を及ぼさなかったからである７）。したがって，ATP

産生は冠動脈平滑筋細胞で KATPチャネルを活性化さ

せて血管拡張を引き起こすのに十分である可能性がある。

・高二酸化炭酸血症

炭素ガスは，脳血管に作用する血管拡張性物質の一つ

である１３）。ウサギでは，グリベンクラミドが高炭酸ガス

誘導性の脳動脈拡張反応を部分的に抑制することが明ら

かとなり，このことは，KATPチャネルが高炭酸ガス

状態で部分的に脳血管拡張の一因となる可能性があるこ

図１：KATPチャネルの分子構造（文献５より一部改変・引用）
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とを示唆する１４）。ラット大脳皮質微小動脈で，生理的レ

ベルの穏やかな炭素ガス増加が著しい血管拡張をもたら

すことが明らかにされ，それはグリベンクラミドによっ

て完全に阻害されたが，イベリオトキシン（KCaチャ

ネル阻害薬）では変化しなかった１５）。これらの研究結果

により，炭素ガス誘発性血管拡張反応は KATPチャネ

ルを介することが示唆された。

・アシドーシス

冠循環１６）と脳循環１７）で，アシドーシスはグリベンクラ

ミドにより拮抗される pH依存性，しかし内皮細胞非依

存性の血管拡張を誘発する。イヌ脳底動脈における研究

により，高炭酸ガス血症に伴う細胞外アシドーシスは

KATPチャネルを部分的に介する血管拡張を引き起こ

すことがわかった１７）。冠動脈と脳動脈におけるこれらの

報告により，病態生理学的刺激によって誘発される冠動

脈および脳血管拡張には KATPチャネルが関与してい

ることが示された。

・酸化ストレス

活性酸素と酸化ストレスの役割は，血管生物学と病理

学において興味ある領域である１８）。酸化ストレスは，活

性酸素と抗酸化物質の間のアンバランスと定義される。

スーパーオキシドとヒドロキシラジカルを含む酸素由来

のフリーラジカルは，一つ以上の不対電子を含んでいる

活性酸素のサブグループである１９）。血管内皮および平滑

筋細胞における主なスーパーオキシド産生機序としては，

ミトコンドリア，シクロオキシゲナーゼおよびリポキシ

ゲナーゼ，NADPH（nicotinamide dinucleotide phosp-

hate）オキシダーゼ，キサンチンオキシダーゼ，機能不

全状態の一酸化窒素合成酵素がある１９，２０）。これらの中で，

NADPHオキシダーゼは，血管病理学的にスーパーオキ

シド産生に重要な役割を果たしていることを知られてい

る２０，２１）。血管で発現している NADPHオキシダーゼに

は，NOX１，NOX２，NOX４と NOX５と４つのサブタイプ

があり，酸素に電子を与えるスーパーオキシドを産生す

る（図２）２２）。

In vitroおよび in vivo研究により，スーパーオキシド

はモルモット心筋細胞で KATPチャネル開口を増加さ

せるが２３，２４），脳血管ではこの活性を減少させること，そ

して過酸化水素とペルオキシナイトライトは，心筋と血

管の両方において KATPチャネル活性を増大させるこ

とがわかった。臨床濃度の静脈麻酔薬プロポフォールは，

NOX２サブユニット p４７phoxの細胞膜への移動を抑制

して NADPHオキシダーゼ活性を減弱させ，動脈でスー

パーオキシドを減少させることが示された２５‐２７）。加えて，

吸入麻酔薬イソフルランによる前処置は，高血糖に起因

する酸化ストレス状態におかれたヒト大網動脈で

KATPチャネル機能が維持されることも明らかになっ

た２８）。

図２：血管に存在する各種 NMDPHオキシダーゼ
（文献２２より一部改変・引用）
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血管平滑筋KATPチャネルに及ぼす麻酔薬の影響

＜静脈麻酔薬の影響＞

Kawanoらは再構成 KATPチャネルを用いた機能実

験から，プロポフォールとチアミラールがともに再構成

KATPチャネルの Kir６．２サブユニットに作用してチャ

ネルを細胞膜の内側から直接的に抑制することを報告し

た２９）。しかしながら，ピナシジル（KATPチャネル開

口薬）によって活性化した再構成 SUR２B/Kir６．１チャネ

ル電流に対しては，チアミラールは臨床使用濃度での抑

制が認められたが，プロポフォールは有意な抑制効果を

示さないという，静脈麻酔薬間で異なる反応が明らかと

なった。各組織型の再構成 KATPチャネル活性と単独

で発現した Kir６．２チャネル活性に対する効果を比較検

討することにより，この違いはそれぞれの麻酔薬の Kir

サブファミリーに対する選択性の差によることが示唆さ

れた２９）。つまり，チアミラールは Kir６．１および Kir６．２

チャネル活性を同程度に抑制するのに対して，プロポ

フォールは Kir６．２チャネルのみ抑制し，Kir６．１には影

響を与えなかった。このことは，Kir６．１と Kir６．２の遺

伝子の相同性は約７０％と非常に高いが，部位特異的変異

導入（site-directed mutagenesis study）によって特定し

たプロポフォールの Kir６．２結合部位（R３１，K１８５）は

いずれも Kir６．１には存在しない部位であったことから

も確認された。

摘出ラット大動脈では，臨床使用濃度の静脈麻酔薬エ

トミデートは KATPチャネル開口薬で誘導される血管

弛緩反応を抑制したが，ミダゾラムは抑制しなかった（図

３）３０）。パッチクランプ法により，これらの二つの麻酔

薬の異なる作用は血管平滑筋 KATPチャネル活性に及

ぼす直接的な作用に基づくことがわかった。エトミデー

トは Kir６．０サブユニットで KATPチャネル活性を直接

阻害したが，臨床的に関連した濃度のミダゾラムは

KATPチャネル活性に影響を及ぼさなかった３０）。また，

われわれは鎮静，健忘，鎮痛，麻酔作用を期待して麻酔・

集中治療領域で使用されている α２アドレナリン受容体

アゴニスト：クロニジンがパッチクランプ実験で血管

KATPチャネル活動を抑制することを報告した（図

４）３１）。クロニジンは cell-attached法と inside-out法の

両方で濃度依存性に野生型血管平滑筋 KATPチャネル

活性を抑制した。また，クロニジンはさまざまな再構成

KATPチャネルも同程度に抑制した。同様の結果はデ

クスメデトミジンでも得られた３２）。

血管平滑筋細胞における KATPチャネルに及ぼす静

脈麻酔薬の抑制作用は臓器レベルでも検討されている。

KATPチャネル開口薬は摘出ラット大動脈で弛緩作用

を示したが，チアミラール，プロポフォール，およびラ

セミ体ケタミンはその弛緩作用を抑制した３３，３４）。さらに，

ラセミ体ケタミンの抑制効果は，S（＋）ケタミンでは

認められなかったことにより，ケタミンの血管平滑筋

KATPチャネル抑制効果には光学選択性が存在するこ

とも明らかとなった３４）。また，摘出イヌ肺動脈では，エ

トミデートおよびラセミ体ケタミンが抑制的に働くこと

が報告されている３５）。

図３：血管平滑筋細胞 KATPチャネル活性に及ぼす静脈麻酔薬の影響
張力測定法によるエトミデート（A）とミダゾラム（B）の濃度反応曲線（文献３０より引用）
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＜局所麻酔薬・抗不整脈薬の影響＞

ラットの内皮除去胸部大動脈リング標本での実験によ

ると，リドカインはジルチアゼムによって弛緩した血管

には影響を与えなかったが，KATPチャネル開口薬（ク

ロマカリウムとピナシジル）により弛緩した血管を収縮

させた３６）。シベンゾリンもラット頸動脈において KATP

チャネルによる血管拡張を抑制した３７）。Kawanoらは，

局所麻酔薬のラセミ体ブピバカイン，S（－）ブピバカ

インおよびロピバカインの心血管系 KATPチャネル

（SUR２A/Kir６．２チャネルおよび SUR２B/Kir６．１チャネ

ル）の活性化に対する影響を再構成系の機能実験で検討

した３８）。すべての局所麻酔薬は，Kirサブユニットの細

胞内開孔部領域に結合することにより，直接的に心血管

系 KATPチャネルを抑制することが明らかとなったが，

ラセミ体ブピバカインは，S（－）ブピバカインおよび

ロピバカインと比較して約３倍の強さで抑制した。さら

に，すべての局所麻酔薬において，SUR２A/Kir６．２チャ

ネルの抑制作用は，SUR２B/Kir６．１チャネルの抑制に比

較して約８倍強かった。これらの結果は，ブピバカイン

およびロピバカインの心血管系 KATPチャネル抑制作

用には，①光学選択性および，② KATPチャネルに対

する組織選択性という二つの特徴が存在する可能性を示

唆している。ブピバカインの KATPチャネルに対する

光学選択的な作用は，KATPチャネル開口薬による摘

出ラット大動脈弛緩作用の抑制でも認められている３９）。

以上の結果は，局所麻酔薬・抗不整脈は血管機能保護作

用を有さない可能性を示唆している。

＜オピオイドの影響＞

オピオイドは，オピオイド受容体を介して心筋細胞の

KATPチャネル（細胞膜あるいはミトコンドリア内膜）

を活性化することにより，薬理学的プレコンディション

ニング作用を誘導する４０）。Choらは，血管平滑筋細胞に

おいてトラマドールはラット大動脈の KATPチャネル

を介する血管拡張反応を減弱させると報告している４１）。

しかしながら，オピオイドの血管平滑筋 KATPチャネ

ルに対する影響の詳細は，現時点ではまだ不明な点が多

い。

＜吸入麻酔薬の影響＞

吸入麻酔薬の血管平滑筋 KATPチャネルに及ぼす

影響についての報告は少ないが，吸入麻酔薬は KATP

チャネルを活性化して冠動脈を弛緩させると考えられて

いる４２）。さらに，吸入麻酔薬は PKAを介して血管平滑

筋の KATPチャネルを活性化し，そのことが吸入麻酔

薬による過分極の作用機序の一部となっているとされ

る４３）。血管平滑筋 KATPチャネルは血管の緊張，特に

冠動脈の制御に重要な役割を演じている。また，KATP

チャネルの欠如は，冠動脈攣縮に関与することが報告４４）

されており，これによる突然死に関与している可能性が

ある。Kokitaらは，ラット平滑筋細胞で，イソフルラ

ンにより引き起こされる細胞膜の過分極がグリベンクラ

ミド処置により抑制されると報告した４５）。このことは，

イソフルランによる末梢血管拡張作用や冠動脈拡張作用

に KCaチャネルだけでなく，血管平滑筋 KATPチャネ

ルの活性化も関与している可能性を示唆している。その

他，セボフルラン，デスフルランの直接的な冠動脈拡張

作用も冠動脈 KATPチャネルの活性化を介することが

報告されている４６）。

吸入麻酔薬が血管平滑筋細胞の KATPチャネルに及

ぼす影響を詳細に検討した４７）。cell-attached法による

パッチクランプでイソフルランを血管平滑筋細胞に暴露

すると，約６分後から KATPチャネルが開口したが，

inside-out法ではチャネル開口は見られなかった。これ

図４：血管平滑筋細胞 KATPチャネル活性に及ぼすクロニジンの
影響
cell-attached法による単一 KATPチャネル電流特性（A）
とクロニジンの影響（B）（文献３１より引用）
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は，イソフルランは KATPチャネルを直接開口するの

ではなく，細胞内シグナル伝達を介して開口することを

示唆する。次に cell-attached法によるパッチクランプ

で，protein kinase C（PKC）拮抗薬カルホスチン Cお

よび PKA拮抗薬 Rp-cAMPSを前投与してイソフルラ

ンに暴露すると，カルホスチン Cを前投与した時はイソ

フルランによるチャネル開口が見られたが，Rp-cAMPS

を前投与した時はチャネル開口が消失した。これは，イ

ソフルランによる KATPチャネル開口は PKAが関与

することを示している。

ラット大動脈リング標本を用いた張力測定の実験でも，

イソフルランは濃度依存性に血管を弛緩し，その弛緩は

PKA拮抗薬や KATPチャネル拮抗薬の前処置でその効

果は部分的に抑制されることがわかった４７）。これらの結

果は，吸入麻酔薬による血管弛緩の作用機序は PKAお

よび KATPチャネルを介していることを示している。

周術期の厳格血糖管理の意義

＜急性高血糖の弊害＞

吸入麻酔薬による心筋保護効果は，糖尿病や高血糖４８），

加齢４９）で抑制されることが知られている。高血糖や加齢

が吸入麻酔薬で誘発される血管平滑筋 KATPチャネル

開口に及ぼす影響を検討したところ，イソフルラン暴露

後，正常血糖値群では KATPチャネルは開口したが，

高血糖群ではチャネル開口が抑制された５０）。これらの結

果は，血管平滑筋細胞の KATPチャネルは高血糖でチャ

ネル開口が抑制されることを示唆している。高血糖でイ

ソフルランによる KATPチャネル開口が抑制される機

序として，高血糖状態では細胞内で PKCの活性が起

こっている可能性がある。また，吸入麻酔薬による血管

平滑筋細胞の KATPチャネル開口は，加齢によっても

抑制される５１）。加齢は吸入麻酔薬による KATPチャネ

ル開口を抑制するが，その作用機序は KATPチャネル

自体によるものではなく，細胞伝達経路の PKAの活性

の減弱によるものであることが考えられた。吸入麻酔薬

による KATPチャネルを介した血管機能保護作用を最

大限発揮させるには，周術期の厳格な血糖管理が不可欠

であることが示唆された。

＜周術期強化インスリン療法＞

手術・外傷などの生体侵襲は全身性炎症反応を惹起し，

急性反応として高血糖をもたらす。高血糖は急性・慢性

ともに周術期各種合併症の大きなリスク因子となる５２）。

２００１年に van den Bergheらが New English Journal of

Medicineに発表した集中治療室での厳格な血糖コント

ロールが長期予後を大きく左右するという報告５３）は，周

術期の血糖管理方針に関して大きな転換をもたらした。

１，５４８例の術後集中治療患者を，血糖値を８０‐１００mg/dl

に管理する強化インスリン療法群と血糖値を１８０‐２００

mg/dlと通常レベルに管理する従来療法群に分け，生

存率を比較したところ，強化インスリン療法群では，集

中治療室および入院中の生存率が有意に改善したと報告

した。周術期も含めた緊急時の適正血糖値は１００mg/dl

前後ではないかという指摘は大きな驚きを持って迎えら

れ，その後の論争のきっかけともなった。

しかしながら，周術期の血糖管理方針はこの数年間で

考え方が大きく変わった。２００９年の NICE-SUGAR

study５４）をもって初期に推奨されていた強化インスリン

療法の有効性が覆され，従来療法がスタンダードとなっ

た。NICE-SUGAR studyは，６，０２２人の集中治療患者を

対象に強化インスリン療法群（目標血糖値８１‐１０８mg/dl）

の９０日死亡に対する効果を従来療法群（目標血糖値１４４‐

１８０mg/dl）と比較した研究である。本研究では，強化

インスリン療法群は２８日死亡を有意でないが１．５％上昇

させ（P＝０．１７），９０日死亡を２．６％有意に上昇させた（P

＝０．００３）。更に，NICE-SUGAR studyの外科系の患者だ

けを抽出したサブグループ解析をしても，強化療法と従

来治療で有意差はなかった。そして，この報告を基にガ

イドラインが書き換えられた経緯もある。

重症患者を対象とした血糖降下療法の有用性を検討する

無作為化比較試験（Randomized Controlled Trial : RCT）

が数多く施行され，それらの結果を統合するメタ解析が

報告された。Friedrichらは，混合集中治療室で行われ

た RCTのサブグループ解析の結果を考慮してメタ解析

を施行し，外科系集中治療患者でも（リスク比＝０．８５，

P＝０．１１），内科系集中治療患者でも（リスク比＝１．０２，

P＝０．６１），強化インスリン療法に死亡率低下作用がな

いことを示した５５）。その後も RCTは施行され，新しいと

ころでは，冠動脈バイパス術（Coronary Artery Bypass

Graft : CABG）を行った患者のトライアル（GLUCO-

CABG trial）が２００１５年に Diabetes Careに発表された

が，やはりこの報告でも従来治療と強化療法の血糖管理

には有意差は見いだせなかった５６）。

周術期血糖管理の目標血糖値に関しては，確定したも

のはないが，NICE-SUGAR trialで目標としたのが１４４‐
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１８０mg/dlであったので，各国のガイドラインでも目標

血糖値はこの程度に設定されている。英国・アイルラン

ド麻酔科医協会による手術予定の糖尿病患者に対する周

術期血糖管理を定めた麻酔科医向けの新しいガイドライ

ン５７）が２０１５年 Anaesthesiaに掲載された。周術期強化イ

ンスリン療法に関して，今後は個々の症例での最適な目

標血糖域の設定と施行期間などが議論の焦点となるであ

ろう。また，平均血糖値より標準偏差や変動係数がより

重要な予後因子となっているという報告もあり５８），低い

平均血糖値ではなく，変動の少ない血糖値コントロール

が理想的である。高血糖，低血糖，血糖値変動の増加は，

独立して成人重症患者における死亡リスクの増加と関連

している５９）。目標血糖値論争は続いているものの，強化

インスリン療法は救急・集中治療領域では定着したとい

える。一方，手術中の血糖管理はその変動の大きさゆえ

に厳密な管理はしばしば困難であり，術中強化インスリ

ン療法はまだ十分普及していない。われわれは手術患者

において術後の血糖管理を容易にし，長期予後改善を図

るには，まだエビデンスは少ないが最も大きな侵襲を受

ける術中からの一貫した血糖管理が重要であると考えて

いる。

＜連続血糖管理システムを用いた周術期血糖管理＞

周術期血糖管理を厳密に行うためには，頻回の血糖測

定ときめ細かなインスリン投与量の微調整が必要となり，

労働負担が増加する。また，目標血糖値を低く設定すれ

ば低血糖のリスクが増加する。周術期に厳密な血糖管理

を行うためには，まず血糖値を確実にモニターする必要

がある。そのためには，変動の激しい血糖値を間歇的測

定で確実に捉えることは困難であり，連続血糖測定（皮

下間質液または血液）６０）で行う必要が生じる。次には，

その血糖値に応じて適切なインスリンまたはグルコース

が投与されねばならない。これらの要求に応えられる連

続血糖管理システム６１）が必要不可欠である。

われわれは２００７年１２月に手術室に closed-loop型人工

膵臓システム（STG‐２２TM，日機装社）を導入し，侵襲

の大きい手術を対象に術中強化インスリン療法を開始し

た６２‐６５）。さらに２０１２年１月からは次世代型人工膵臓シス

テム（STG‐５５TM，日機装社）を導入した（図５）６６，６７）。

術中使用における人工膵臓の利点としては（１）術中の

連続モニタリングにより各種術式における典型的血糖変

動パターンを把握できること，（２）変動が大きい術中

にもきめ細かな血糖管理が行えること，（３）麻酔科医

は血糖管理から開放され，他の術中管理に専念できるこ

と，などが挙げられる。われわれは，心臓血管外科手

術６２，６３），肝移植術６４），インスリン産生膵島細胞種切除術６５），

肝切除術６７），等で，人工膵臓を使用した術中強化インス

リン療法を施行し，変動の少ない厳格な術中血糖管理を

行ってきた。

周術期の血管機能保護目的に，肝切除術を予定された患

図５：人工膵臓のコンセプト
（文献６２より一部改変・引用）
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者３８例を対象に人工膵臓を使用して術中の血糖値を１００‐

１５０mg/dLで管理した群（Programmed insulin group :

n＝１９）と従来のスライディングスケール法で血糖管理

した群（Manual insulin group : n＝１９）に分けて血清ク

レアチニン濃度を比較した。Programmed insulin group

はManual insulin groupと比較して術後４８時間後の血清

クレアチニン濃度の上昇が有意に抑制され，術後急性腎

障害（acute kidney injury : AKI）の予防につながる可

能性が示唆された（図６）６７）。

ま と め

血管平滑筋 KATPチャネルの生理学的・病態生理学

的役割，KATPチャネルを介する血管保護作用，また

それに及ぼす麻酔薬と周術期管理法（特に血糖管理）の

影響を述べた。血管平滑筋 KATPチャネルの機能欠損

や過剰活性は，それぞれに冠動脈攣縮や治療抵抗性低血

圧を引き起こす危険性がある。したがって，チャネル活

性に影響を与える薬剤や麻酔薬を臨床で使用する際は，

病態生理学的特性を十分理解する必要がある。特に効果

的な吸入麻酔薬の使用と厳格な血糖管理は周術期の血管

機能保護に貢献する可能性を示唆している。しかし，そ

の具体的な方法や臨床的意義については不明な点が多く，

今後の研究が待たれる。
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Protective effects of anesthetics and perioperative managements on vascular function
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SUMMARY

Potassium channels play an essential role in the membrane potential of arterial smooth muscle,

and also in regulating contractile tone. Especially, in vascular smooth muscle, the opening of

adenosine triphosphate（ATP）-sensitive potassium（KATP）channels leads to membrane hyperpola-

rization, resulting in muscle relaxation and vasodilation. This activation also plays a role in tissues

during pathophysiologic events such as ischemia, hypoxia, and vasodilatory shock. In this review,

we will describe the physiological and pathophysiological roles of vascular smooth muscle KATP

channels in relation to the effects of anesthetics and perioperative managements. Although

accumulated evidence suggests that many anesthetics and perioperative managements（especially,

diabetes and hyperglycemia）modify the above function of K+ channels as a metabolic sensor. Use

of effective volatile anesthetics and the strict glycemic control may contribute to protect

perioperative vascular function.

Key words : Vascular function, Anesthetics, KATP channel, Oxidative stress, Intensive insulin the-

rapy
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