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研究成果の概要（和文）：マウスの心筋虚血再灌流モデルを用いて，心筋梗塞サイズを測定することで，吸入麻
酔薬イソフルランおよびグルカゴン様ペプチド-1（GLP-1）にプレコンディショニング刺激による心筋保護作用
が存在することを確かめた。また，これらの心筋保護作用に相互作用があることも明らかになった。さらに，こ
れらの心筋保護作用にオートファジーが関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We confirmed that volatile anesthetic-induced and GLP-1-induced cardiac 
preconditioning protects against ischemia-reperfusion injury in mice. Additionally, our results show
 that volatile anesthetic and GLP-1 induced cardiac protection synergism is dependent on the 
activation of autophagy.

研究分野： 麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 
（１）1986 年、短時間の虚血再灌流がその
後の長時間の虚血に対する心筋梗塞サイズ
を減少させるという報告がなされた(Murry 
CE et al., Circulation 74:1124-1136, 1986)
（図１）。短期虚血によるプレコンディショ
ニング（IPC）と呼ばれ、臨床的に有用性の
極めて高い発見であった。しかしながら、IPC 
作用のメカニズムなど全容は未だ明らかで
はない。 

 
（２）近年、吸入麻酔薬、GLP-1、オピオイ
ドやアデノシンなど IPC 様作用をあらわす
様々な薬物が報告されており注目を浴びて
きた。これらは、IPC のメカニズムと類似し
た部分が多く、心筋保護作用に対して共通の
経路を有するものと考えられている。申請者
も吸入麻酔薬の前投与によるプレコンディ
ショニング（APC）心筋保護作用（図１）や、
新しい糖尿病治療薬として注目を浴びてい
る GLP-1 による心筋保護作用を報告してお
り、さらには、これらの相互作用についても
明らかにしてきた。 
 
（３）オートファジーは自食作用と呼ばれ、
細胞内タンパク分解機構であり、一般的には
栄養飢餓などで誘導され、タンパクを分解し
て再利用することで細胞や組織に保護的に
働くシステムである。また、不要なタンパク
質やダメージを受けた器官を除去して細胞
を正常に保つ働きも行っており、近年の研究
によると、虚血再潅流時にオートファジーの
誘導が心筋に対し保護的に作用することが
示唆されている（ Autophagy 2:305-306, 
2006）。しかしながら、虚血再灌流障害に対
して APC や GLP-1、それらの相互作用による
心筋保護作用が、オートファジーの誘導にど
のように作用しているかは明らかではない。 
 
２．研究の目的 
 
プレコンディショニング作用がある様々

な薬剤が研究されているが、臨床応用に至っ
ている薬剤は少ない。申請者の研究グループ
は、早くから吸入麻酔薬の心筋保護作用に注
目し、その経路を明らかにしてきた。また、
GLP-1 受容体作動薬は、近年本邦においても
臨床承認され糖尿病患者に対して広く使用
されている。そのため、周術期患者において
も GLP-1 と吸入麻酔薬との相互作用を明ら
かにすることは、臨床的にも極めて重要であ
ると思われる。さらに、これらの薬剤の相互

作用をオートファジーと関連付けた報告は、
国内外を含め知る限りにおいて存在しない。 
そこで申請者は以下の仮説を立てた。吸入麻
酔薬または GLP-1 の前投与によってオート
ファジーが誘導され、心筋保護効果が発現す
る。さらに、吸入麻酔薬と GLP-1 の相加作用
による心筋保護作用はオートファジーが誘
導されることで発現する。 
これらの仮説を検証するため以下の実験

を行なう。 
 

実験 1． 
マウスin vivo 虚血再潅流モデルを用いて対
照群、APC 群、GLP-1 群、APC+GLP-1 群にお
いて心筋梗塞サイズを測定比較する。 

 
実験 2． 
同様のモデルを使用しオートファジーの心
保護作用への関与を明らかにする。 
 
実験 3．  
各群においてオートファジーの誘導をイム
ノブロッティング法にて確認する。 
 
３．研究の方法 
実験 1. 
マウスを人工呼吸下に開胸、血行動態を測定
しながら、APC (イソフルラン 1.0 minimum 
alveolar concentration [MAC])・GLP-1 (受
容体作動薬 Exendin-4 を 30 ng/kg iv) 刺激
を行う。心臓冠動脈を 30 分間閉塞後、2 時
間再潅流し、再び冠動脈を閉塞、Evans Blue 
を注入し心臓を取り出す。心臓をスライスし、
TTC にて再染色を行い心筋梗塞サイズを測
定する。コントロール群、APC 群、GLP-1 群
において心筋梗塞サイズを測定比較する 
 
実験 2. 
オートファジー抑制剤（3-メチルアデニン: 



3-MA）を刺激前に投与し、同様の虚血再潅流
実験を行う。これにより、オートファジーの
APC、GLP-1 による心保護作用に対する影響を
明らかにする。 
 
実験 3. 実験 1．及び実験 2．の各群のマウス
の摘出心を用い、関連タンパクについてイム
ノ ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 に て 比 較 す る
（LC3-I/LC3-II、Beclin1 など）。 
 
４．研究成果 
 
（１）プレコンディショニング刺激として
APC（イソフルラン 1.0 minimum alveolar 
concentr  ation [MAC]を 30 分吸入）・GLP-1 
（受容体作動薬 Exendin-4 を 30 ng/kg iv）
刺激を虚血再灌流の負荷前に行い Iso (1.0)
群・Ex-4 (30)群を作成した。その後虚血再
灌流実験（30分の虚血と 2時間の再灌流）を
行い、再灌流 2時間後に心臓を染色、顕微鏡
を用いて心筋梗塞サイズを測定した。何も刺
激しない虚血再灌流群（コントロール群）と
比較すると、Iso (1.0)群・Ex-4 (30)群にお
いては心筋梗塞サイズが縮小し、心筋保護作
用があることが明らかになった。 

一方、イソフルラン 0.5 MAC を吸入した場合
Iso (0.5)群、Exendin-4 を 3 ng/kg 投与し
た場合 Ex-4 (3)群、はこれらの心筋保護作用
は認められなかった。しかしながら低濃度刺
激を両方行った場合は心筋保護作用が現れ
た。 

 
（２）実験1で見られた心筋保護作用はオート

ファジーまた、この各群にオートファジー抑
制剤（3-メチルアデニン: 3-MA）をAPC刺激・
GLP-1刺激前に投与し、同様の虚血再灌流実験
を行った結果、コントロール群においては梗
塞領域に変化がなかったが、APC刺激による心
筋保護作用・GLP-1刺激による心筋保護作用が
ともに棄却された。これにより、オートファ
ジーのAPC刺激、GLP-1刺激による心筋保護作
用に対する影響が明らかとなった。 
 
（３）各群のマウスの摘出心をホモジナイズ
し、タンパク定量を行い、同量のタンパクに
対しイムノブロッティング法にて、オートフ
ァジーの関連抗体について検討を加えた
（LC3-I/LC3-II、Beclin1など）。その結果APC
刺激を加えた心臓およびGLP-1刺激を加えた
心臓ともにオートファジーが活性化されてい
ることが分かり、オートファジーの誘導が認
められた。 
 
これら上記のことより、吸入麻酔薬イソフル
ラン・GLP-1のプレコンディショニング刺激に
よる心筋保護作用におけるオートファジーの
役割が明らかとなった。 
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