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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリア機能の調節が心筋保護作用に関与していることが明らかになってき
た。しかしながら、プレコンディショニング様心筋保護作用メカニズムの全容は明らかではなく、特に、ミトコ
ンドリア機能が吸入麻酔薬のプレコンディショニング様心筋保護作用（APC）に与える影響については未だ分か
っていない。
本研究は吸入麻酔薬のプレコンディショニング作用（心筋保護）がミトコンドリアダイナミクスに与える影響に
ついて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Mitochondrial dynamics in cardiomyocytes are emerging as fundamental 
biological processes important for controlling not only mitochondrial shape, but also function, 
which can play a key role in modulating cell survival. However, the full contribution of 
mitochondrial dynamics to cardiac physiology and function remains poorly understood.
In the present study, we examined the cardioprotective efficacy of volatile anesthetic, isoflurane, 
treatment and improvement of mitochondrial function in the setting of ischemia/reperfusion.

研究分野：麻酔科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、心血管リスクを有する患者の周術期管理において吸入麻酔薬が有効であることが多くのメタアナリシスに
よって示されつつある。しかしながら、APCによる心筋保護作用とミトコンドリアダイナミクスとを関連付けた
報告は、国内外を含め知る限りにおいて存在しない。そのため、ミトコンドリアダイナミクスとAPC心筋保護作
用のメカニズムの関係を明らかにすることは、その根本的解明のみならず、心筋保護に対するこの部分をターゲ
ットとした新しい治療法の確立および治療薬の開発において重要な課題であると思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
虚血性心疾患は欧米において死因の第一位であり、本邦においても食生活の欧米化の影響で
年々その発生割合を増加させている。近年、麻酔管理上虚血性心疾患のリスクを有する患者に
対しては、周術期新合併症が患者の予後にとって大きな問題となっており、患者の QOL の観点
からもその予防と治療は重要である。 
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)。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。 
近年、吸入麻酔薬、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）心筋保護作用による
心筋保護作用を報告しており、
そのメカニズムについても明
らかにしてきた (Cardiovasc 
Diabetol 13: 132[1-10], 2014、 
Euro Rev Med Pharmacol Sci 
19: 1285-1290, 2015)。 
 
２．研究の目的 
近年、ミトコンドリア機能の調節が IPC 心筋保護作用に関与していることが明らかになってき
た（Ong SB et al. Circulation 121: 2012-2022, 2010）。しかしながら、プレコンディショニ
ング様心筋保護作用メカニズムの全容は明らかではなく、特に、ミトコンドリア機能が APC 心
筋保護作用に与える影響については未だ分かっていない。 
そこで本研究は、イソフルランの APC 心筋保護作用に対し、ミトコンドリアダイナミクスが与
える影響を明らかにすることで、プレコンディショニング経路の解明に寄与することを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
（１） in vitro 遊離心筋細胞を用い、低酸素モデルにて心筋細胞死亡率がイソフルランによ
り低下することを明らかにする。 
（２）APC 作用がミトコンドリアダイナミクスを含むミトコンドリア機能に与える影響につい
て調べる。 
ミトコンドリアの酸素消費速度 (Oxygen consumption)、膜電位 (Membrane potential)、融合
タンパク・分裂タンパク、アコニターゼ活性 (Aconitase activivty) の変化を明らかにする。
また、膜透過性遷移孔アッセイ (mitochondrial permeability transition pore assay) を行
う。 
（３）ミトコンドリア融合に関与する Opa-1 の影響を明らかにするため、Opa-1 をノックダウ
ンした細胞を用いて上記実験を行う。 
 
４．研究成果 
（１）ラットの摘出心を潅流、得られた遊離心室筋細胞をディッシュに接着させた。通常培養液
を「グルコースなし」のものに置き換え、特殊チャンバーを用い、1 時間低酸素状況(95%N2, 
5%CO2) に暴露することで心室筋細胞に虚血状態をつくりだした。その後1 時間通常の培養状態
に戻すことで再潅流状態とする。細胞をトリパンブルー染色することで死亡細胞と正常細胞を区
別し、生存率を割り出した。吸入麻酔薬の前投与をおこなったAPC群は吸入麻酔薬イソフルラン
にて30 分間APC 刺激を与えることで作成した。生存率をAPC群と対照群とで比較検討することで、
APC の心筋保護作用が明らかとなった。 
（２）ミトコンドリアの酸素消費速度は細胞外フラックスアナライザーを用いて測定を行った。 
ミトコンドリア膜電位はJC-1 assayにて蛍光検出し、ミトコンドリア染色色素、光褪色後蛍光回
復法を用いて各群のミトコンドリアダイナミクス（ミトコンドリアの分裂と融合）を明らかにし

虚血再潅流に対する心筋保護のメカニズム 
Thapalia et al. Int J Clin Exp Pathol 7:8322-41, 2014 



た。また、ミトコンドリア内でATP合成に関与しているアコニターゼ活性の変化を明らかにした。
さらに、膜透過性遷移孔アッセイを行った。これらにより、APCによる心筋保護作用のミトコン
ドリアに与える影響を明らかにしてきた。 
（３）ミトコンドリア融合に関与するOpa-1の影響を明らかにするため、Opa-1 siRNAを電気穿孔
法にて細胞に注入、トランスフェクションさせた細胞を用い、APC群の心筋保護作用が棄却する
かを調べた。その結果Opa-1をノックダウンさせた細胞においては、心筋保護作用が棄却したこ
とから、吸入麻酔薬の心筋保護作用、プレコンディショニングにおいてOpa-1が重要な役割を演
じていることが明らかになった。 
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