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研究成果の概要（和文）：吸入麻酔薬による心筋虚血再灌流傷害に対する保護効果に心筋のグルコース輸送体
（GLUT)が関与するか研究を行った。ウサギのin vivo実験で対照群、吸入麻酔薬イソフルランを吸入した群、
GLUT4を阻害するリトナビル単独投与群、イソフルランとリトナビルを投与した群の4群で心筋虚血再灌流障害に
対する心梗塞サイズを測定した。その結果、イソフルランは有意に心筋梗塞サイズを縮小したが、リトナビル単
独群およびイソフルランとリトナビルを投与した群で心筋梗塞サイズは対照群と同等であった。これらから、イ
ソフルランによる心筋保護効果にGLUT4が関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Involvement of glucose transporter-4 (GLUT4) in acute anesthetic 
preconditioning (APC) is unknown. We tested the hypothesis that inhibition of GLUT4 abolished the 
mocardial protective effects of acute isoflurane-induced preconditioning. Pentobarbital-anesthetized
 rabbits were instrumented to measure hemodynamics. All rabbits were subjected to a 30 min coronary 
artery occlusion followed by 3-h reperfusion. Rabbits were randomly assigned to receive 0.9% saline 
or the nonselective GLUT4 inhibitor ritonavir in the presence or absence of 1 MAC isoflurane. At the
 end of each experiments the heart was removed and infarct size was measured. As the results, 
isoflurane significantly reduced infarct size as compared to control experiments. Ritonavir 
abolished the cardioprotective effects of isoflurane, while ritonavir alone had no effect on 
myocardial infarct size. These results suggest that enhanced mocardial glucose uptake through GLUT4 
during reperfusion may be an essential part of acute APC. 

研究分野： 麻酔科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究の結果から、吸入麻酔薬による心筋保護効果の作用機序にグルコース輸送体４を介するグルコースの取
り込みが再灌流時に行われることが重要であることが示唆される。吸入麻酔薬の心筋保護効果の作用機序解明
は、今後高齢者が増加する日本で周術期の虚血性心疾患の発生を抑制することが可能となり安全な周術期管理を
行うことの一つの選択肢となりうる。また、麻酔薬による心筋保護効果の作用機序解明は、周術期の患者管理の
みならず、虚血性心疾患を予防するための新薬開発の一助となる可能性も秘めている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
麻酔管理上、虚血性心疾患やリスクを有する患者の周術期心合併症は患者予後にとって大きな
問題であり、発生予防とその治療は重要である。特に高血糖や糖尿病患者で予後が悪化するこ
とが問題でその発生機序の解明は極めて重要である。 
 1997 年 Kersten らはイソフルランを心筋虚血再灌流傷害の前に先行投与すると、動物の心筋
虚血再灌流モデルで梗塞サイズが有意に減少することを報告した (Kersten JR et al.: 
Anesthesiology1997: 87;361-70)。我々はその作用機序に Reactive oxygen species (ROS)、
Cyclooxygenase-2 の関与など報告してきた。近年では GLUT4 の関与、ミトコンドリア膜透過
性遷移孔の糖鎖形成の関与(7)について報告した。 
虚血再灌流傷害時にGLUT4が発現し
てグルコース取り込みが生じること
が、心筋保護効果に関与すること
(Raphael J et al.:Anesthesiology 
2008: 108;415-25)、低酸素時に様々な
遺伝子の転写(GLUT も含む)の制御に
関する HIF-1 が関与すること(Zhu H 
et al.:Arterioscler Thromb Vasc Biol 
2014;34: 870-6)が報告され、虚血時に
いかに糖を取り込むかが重要である
ことが示唆される。我々はイソフルラ
ンが糖負荷時に膵臓からのインスリ
ン分泌を低下させることを報告した。
これらの結果から糖尿病や高血糖時
に吸入麻酔薬による心筋保護効果が
減弱するのは、心筋へのグルコース取
り込みが障害されている可能性のた
めと考えられる。 
また、インスリンは高血糖状態でも心筋保護効果を発揮することも示されていて、これは図に
示すようにインスリンの刺激により細胞内にグルコースが流入することに起因しているかもし
れない。本研究では高血糖状態、糖尿病で吸入麻酔薬およびインスリンの投与がグルコースの
細胞内取り込みを誘発し心筋保護効果を発揮するか研究したい。本研究の結果は、将来の治療
方針の戦略を立てる上で重要な要因になる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では糖尿病および非糖尿病動物で吸入麻酔薬が心筋虚血再灌流傷害に対して GLUT4 
を中心とした心筋の糖利用の作用機序を比較する。同時に GLUT4 を活性化するインスリンの
影響も調査する。 
 
３．研究の方法 
 
ウサギの in vivo 実験で対照群、吸入麻酔薬イソフルランを吸入した群、GLUT4 を阻害するリ
トナビル単独投与群、イソフルランとリトナビルを投与した群の 4群で心筋虚血再灌流障害に
対する心梗塞サイズを測定した。具体的には以下の通りである。 
（１）13週齢オス日本白色種ウサギの耳静脈からペントバルビタール 30mg/kg を投与し、入眠
確認後、気管切開、人工呼吸を行う。 
（２）右内頸静脈と右内
頸動脈に輸液および薬
剤投与のためと動脈圧
測定用のカテーテルを
それぞれ挿入する。 
（３）左開胸をして心膜
を切開し、冠動脈左前下
行枝の枝に 4-0 絹糸を
かけ、冠動脈閉塞と再灌
流が行えるようにする。 
（４）全てのウサギは
30 分間の冠動脈閉塞と
3 時間の再灌流を施し、
最後に冠動脈を再び閉
塞する。Evans blue dye
を静脈内投与し冠動脈



灌流域と非灌流域を区別して心臓を迅速に取り出し心筋の灌流域と非灌流域を分離しスライス
する。 
（５）TTC にて染色を行い心筋梗塞サイズを測定する。 
（６）実験のプロトコールは図の通りである。 
 
 
４．研究成果 
 
図に示すように、イソフルランは有意に心筋梗塞サイズを縮小したが、リトナビル単独群およ
びイソフルランとリトナビルを投与した群で心筋梗塞サイズは対照群と同等であった。これら
から、イソフルランによる心筋保護効果に GLUT4 が関与することが示唆された。この研究の結
果から、吸入麻酔薬による心筋保護効果の作用機序にグルコース輸送体４を介するグルコース
の取り込みが再灌流時に行われることが重要であることが示唆される。吸入麻酔薬の心筋保護
効果の作用機序解明は、今後高齢者が増加する日本で周術期の虚血性心疾患の発生を抑制する
ことが可能となり安全な周術期管理を行うことの一つの選択肢となりうる。また、麻酔薬によ
る心筋保護効果の作用機序解明は、周術期の患者管理のみならず、虚血性心疾患を予防するた
めの新薬開発の一助となる可能性も秘めている。 
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