
札幌医科大学・医学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２０１０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2017

吸入麻酔薬による心筋保護作用に対してナチュラルキラー細胞及び免疫応答が及ぼす影響

Effects of Natural killer cell and immune responses on volatile 
anesthetic-induced cardioprotection

００４３８０４５研究者番号：

平田　直之（Hirata, Naoyuki）

研究期間：

１７Ｋ１１０９０

年 月 日現在  ３   ６ １４

円     3,500,000

研究成果の概要（和文）：吸入麻酔薬は心筋虚血再灌流傷害を抑制する一方, ナチュラルキラー細胞(NK 細胞)
による免疫応答を抑制することが知られている。心筋保護作用の分子機序とNK細胞および免疫応答との関連につ
いてはよくわかっていない.
本研究では, NK細胞の活性抑制が心筋虚血再灌流障害へ及ぼす影響を調べた. さらに免疫応答の評価として炎症
性サイトカインの活性化の程度について調べた.
NK細胞活性抑制は, 吸入麻酔薬による心保護作用と同等に虚血再灌流傷害を軽減した。また, 心保護作用だけで
なく炎症性サイトカインの上昇が抑制された。

研究成果の概要（英文）：While volatile anesthetics have cardioprotective effects against myocardial 
ischemia-reperfusion injury, they can attenuate the activity of natural killer cell and immune 
response. There has been little research regarding the interaction between volatile 
anesthetic-induced cardioprotection and modification of NK cell and immune responses. 
We investigated the effects of attenuated NK cell activities on myocardial ischemia-reperfusion 
injury, cardioprotective effects of volatile anesthetics and inflammatory responses.
Our study revealed that attenuated NK cell activity might contribute to cardioprotective effects 
against myocardial ischemia-reperfusion injury via attenuated inflammatory responses.

研究分野： 麻酔科学

キーワード： 周術期管理　臓器保護　虚血再灌流傷害

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
吸入麻酔薬は, 長年，虚血再灌流障害を薬理学的に軽減できる薬剤として注目されてきたが，最近, がん患者で
は不利であるとする報告がなされた. これまで, 相反する吸入麻酔薬の効果について十分な研究がなされていな
かった.
本研究でNK 細胞による免疫応答はその抑制により心保護作用が示されること, 吸入麻酔薬の心保護作用には影
響しなかったことから, ミトコンドリアを標的器官とした吸入麻酔薬による心保護作用とは機序としてNK細胞お
よび免疫応答が関連する可能性が考えられた。吸入麻酔薬による心保護作用の新たな機序の提言に加え，臨床状
況に応じた麻酔薬の選択法を提言できると考える.

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
吸入麻酔薬は心筋虚血再灌流傷害を抑制する一方 1)，ナチュラルキラー細胞(NK 細胞)による免
疫応答を抑制し，がん患者では予後を悪化させる可能性がある 2). 心筋保護作用の分子機序とし
て，心筋ミトコンドリア由来の活性酸素種が中心的役割を担っている. 虚血再灌流ストレスは炎
症反応を惹起し，NK 細胞を含めた免疫応答が発現することで,ミトコンドリア機能及び活性酸
素種制御に影響を与えると考えられるが，心保護作用と免疫応答の相互関係についてはほとん
ど分かっていない. 本研究では，吸入麻酔薬による心保護作用に対する NK 細胞の影響を解明す
る.  
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は, 吸入麻酔薬による心保護作用に対する NK 細胞の影響を明らかにすることで
ある. また, 吸入麻酔薬の心保護作用において中心的役割を担っているミトコンドリア機能お
よび活性酸素種制御との相互作用を明らかにすることである. 下記について明らかにする.  
(1) NK 細胞活性が虚血再灌流傷害へ及ぼす影響 
(2) NK 細胞活性が吸入麻酔薬による心保護作用に対して及ぼす影響 
(3) NK 細胞活性が心筋ミトコンドリアへ及ぼす影響 
(4) NK 細胞活性制御下における心筋虚血再灌流傷害時の炎症性サイトカインの動態 
 
３．研究の方法 
(1) NK 細胞活性が虚血再灌流傷害へ及ぼす影響 

NK 細胞制御薬である抗アシアロ GM1(AAGM1)により心筋虚血再灌流傷害がどのように影
響を受けるか調査した. Wistar ラット（♂，200-250g）を AAGM1 投与した群（AAGM 群, 
n=8）と非投与群(Control 群, n=8)に分けた. 投与群は, 心筋虚血再灌流実験 24 時間前に麻
酔下に AAGM 50μL を静脈内投与し, 非投与群は同量の生理食塩水を投与した. AAGM ま
たは生理食塩水投与 24 時間後に麻酔下(三種混合麻酔)に冠動脈左前下行枝を結紮と解除し, 
虚血 30 分再灌流 120 分暴露により虚血再灌流傷害を誘導した。虚血再灌流傷害は, Infarct 
size(IS)/Area at risk（AAR）およびトロポニンで評価した（1, 2）.  

(2) NK 細胞活性が吸入麻酔薬による心保護作用に及ぼす影響 
吸入麻酔薬による心保護作用に対して, NK 細胞活性が及ぼす影響を明らかにする目的で, 
(1)の処置の後, 2%セボフルランによるプレコンディショニング後に虚血再灌流傷害を誘導
した（Sevo+AAGM 群, n=8）.  

(3) NK 細胞活性が心筋ミトコンドリアへ及ぼす影響 
AAGM1 投与による NK 細胞活性制御が心筋ミトコンドリア酸化的リン酸化へ及ぼす影響
を調べた. 新たな AAGM 群（n=4）, Control 群（n=4）を用いて, AAGM または生理食塩水
24 時間後に麻酔下ラットから心筋ミトコンドリアを単離し, 酸化的リン酸化活性を評価し
た.  

(4) NK 細胞活性制御下における心筋虚血再韓流傷害時の炎症性サイトカインの動態 
AAGM 群, Control 群, Sevofurane+AAGM 群それぞれの虚血再灌流前後に炎症性サイトカ
イン（TNF-α, IL-1 beta, IL-6）を測定した.  

 



４. 研究成果 
(1) NK 細胞活性が虚血再灌流傷害へ及ぼす影響, および NK 細胞活性が吸入麻酔薬による心

保護作用へ及ぼす影響 
AAGM-1 群および Sevo+AAGM 群では Control 群と比
較して, IS/AAR（%）が有意に減少した(median and 
interquartile range [IQR] (%) in the AAGM-1 (36.5 [39-
49] %, p < 0.01) and Sevo+AAGM (45.8 [39.3-49.4] %, 
p < 0.01) vs Control (76.0 [63.7-80] %)（Figure 1） . 
 
Figure 1. Infarct size/area at risk in the three groups. 
Representative TTC staining of heart slices after 
ischemia/reperfusion injury were presented in all groups.  
 

(2) 虚血再灌流後のトロポニン値 
AAGM-1 群および Sevo+AAGM 群では Control 群と比
較して, 虚血再灌流後のトロポニン値が有意に減少した
(median and interquartile range [IQR] (%) in the AAGM-
1 (917 [826-1062] pg/mL, p < 0.05) and Sevo+AAGM 
(1132 [1080-1195] %, p < 0.05) vs Control (1490 [1428-
1538] %) (Figure 2).  
 

Figure 2. Plasma concentrations of troponin I in the 
three groups.Blood samples in each group were 
collected after 30 min of ischemia and 60 min of 
reperfusion. 

 
(3) NK 細胞活性制御による心筋ミトコンドリア酸化的リン酸化への影響 

生理食塩水, AAGM-1 投与後, 24 時間時点でラット心筋ミトコンドリアの酸化的リン酸化
を評価した. 心筋ミトコンドリアを単離し, Pyruvate/malate を基質として酸素消費を惹起
し（State1）, ADP 添加による酸素消費の加速（State2）, ADP 消費後の酸素消費（State3）
を観察し, State2/State3 ratio(=Respiratory control ratio)を評価した. 3 群間では差が見られ
なかった (Figure 3).  
 

Figure 3. Mitochondrial Respiratory 
Control Ratio in the three groups. 
Mitochondria were isolated after 15 min 
with or without sevoflurane 
preconditioning. 

 
 



(4) 虚血再灌流 10 分後の炎症性サイトカイン値 
AAGM1 群および Sevo+AAGM1 群では虚血再灌流 10
分後の TNF-alpha および IL-6 値が有意に低かった 
(Figure 4).  

 
Figure 4. Plasma concentrations of TNF-alpha in 
the three groups. Blood samples in each group were 
collected after 30 min of ischemia and 10 min of 
reperfusion. 
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