
徳島大学・大学院医歯薬学研究部（医学域）・助教

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）

１６１０１

若手研究

2019～2018

吸入麻酔薬ポストコンディショニング心筋保護作用におけるサーチュインの役割

Role of Sirtuine in volatile anesthetic-induced postconditioning

３０７９２９４９研究者番号：

大山　拓朗（OYAMA, Takuro）

研究期間：

１８Ｋ１６４５０

年 月 日現在  ２   ５ ２２

円     3,200,000

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
酔薬イソフルランを虚血再灌流後に暴露することで、ポスト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。この作用にサーチュインが関与していることをサーチュインの阻害薬を使用して明らかに
した。また、吸入麻酔薬イソフルランのポストコンディショニングによってサーチュインが増加することを明ら
かにした。さらに、サーチュインを介した吸入麻酔薬イソフルランの心筋保護作用にミトコンドリアの膨化が関
連していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：An in vivo model of ischemia-reperfusion injury was tested in anesthetic 
(isoflurane)-induced postconditioning mice. Mice were randomly assigned to receive anesthetic 
postconditioning (APostC) with/without sirtuine inhibitor. Biochemical and mitochondrial swelling 
assays were also performed.
Mice treated with APostC had a significant reduction in infarct size as a percentage of the area at 
risk compared to controls, whereas mice treated with the sirtuine inhibitor were not protected by 
APostC. Western blot analysis revealed that sirtuine were increased by APostC. Furthermore, APostC 
prevented swelling which was reversed by the addition of sirtuine inhibitor. 
APostC exhibits a protective effect in myocardial ischemia-reperfusion injury and that sirtuine 
plays an important role in this postconditioning effects.

研究分野： 麻酔科学

キーワード： サーチュイン　イソフルラン　ポストコンディショニング　心筋保護　虚血再灌流障害　吸入麻酔薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ポスト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。近年、
心筋梗塞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示されつつあり、イソフルラ
ンのポストコンディショニング作用経路を明らかにすることは、虚血性心疾患のハイリスク患者の安全な周術期
管理に寄与すると考えられる。
このことより、虚血性心疾患に対してサーチュインを標的とした新たな治療法の開発を目指した研究基盤の開拓
にも貢献する可能性があり、近年わが国においても増加中の虚血性心疾患患者に対する治療戦略として、本研究
の成果は非常に重要であると思われる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本邦における心血管病

変による死亡率は増加の
一途をたどっている。そ
の理由として、近年の食
生活の欧米化や人口の高
齢化および生活習慣病の
増加が考えられる。その
ため、虚血性心疾患やリ
スクを有する患者の心合
併症発生予防とその治療
は患者予後にとって重要
な因子となっている。 
虚血再灌流障害に対し

て、再灌流前後に短時間の虚血再灌流操作をくり返すことによって、心筋梗塞サイズが減少する
という報告があり、プレコンディショニング・ポストコンディショニング様心筋保護作用と呼ば
れている。特に、ポストコンディショニング（IPostC）と呼ばれるこの現象（図 1）は、虚血に
よって障害される心筋を保護するという観点から、臨床的に有用性の極めて高い発見であった
（Zhao et al., Am J Physiol Heart Circ Physiol 2003;285: 579-588）。そのメカニズムを明らかにする
ことは、心筋梗塞患者の救命につながるため、その後長年にわたり IPostC 作用における分子経
路の解明がなされてきたが、その全容は未だ明らかではない。 
近年、オピオイドやアデノシンなど IPostC 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。また、吸入麻酔薬であるイソフルランにおいても同様の心筋保護効果が得られ
ることが報告された（Chiari 
PC et al., Anesthesiology 
2005;102: 102-109）（図 1）。こ
の吸入麻酔薬によるポストコ
ンディショニング（APostC）
は IPostC 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共有
するものと考えられている。 

Sirt 遺伝子はサーチュイン
sirtuin 遺伝子とも呼ばれ、ク
ラス III ヒストン脱アセチル
化酵素であり、遺伝子の転写
制御において重要な役割をは
たしていることで知られてい
る（図 2）。さらに Sirt は心血
管系に作用することが報告さ
れ、近年の研究によると心機
能の制御や虚血に対する心筋
耐性をコントロールする作用
についても報告されている
(Chen et al., Biochem Biophys 

Res Commun 2013;430: 798-
803 )。 
 

２．研究の目的 
ポスト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 APostC に注目
し、その経路を明らかにしてきた。また、Sirt 遺伝子の活性化により合成される Sirt はカロリー
制限や飢餓によって発現することが知られており抗老化作用を有することで注目を浴びている。
しかし、APostC による心筋保護作用と Sirt との関与を示した報告はなく、APostC の心保護作用
が Sirt により誘導されるかどうかは知られていない。これらを明らかにすることは、極めて重要
であると思われる。そこで、本研究において申請者らは、吸入麻酔薬の投与で Sirt の発現が増加
し、虚血再灌流障害に対してミトコンドリアを介した心筋保護作用が誘導されることを明らか
にする。また、Sirt による mPTP 抑制の詳細な機序について検討していくことで心筋虚血再灌流
障害などによる細胞死に対する Sirt の生体内の役割が明らかになると思われる。さらに、Sirt を
標的とした新たな心筋梗塞・心筋障害の治療開発へとつながるものと思われる。 
 
３．研究の方法 
実験 1．マウスを人工呼吸下に心臓冠動脈を 30 分間閉塞し、2 時間の再潅流を行う。虚血後半に

図 2 

Sirt 

(Giralt et al., Biochem J  2012;444:1-10) 

図 2．サーチュインの作用 



吸入麻酔薬イソフルランを 1.0MAC 吸入させた後（APostC 刺激）、心臓を取り出しホモジナイズ
し RT-PCR、イムノブロットを用い RNA 及びタンパクレベルにおいて Sirt の発現が増加してい
ることを明らかにする。 
実験 2．マウスの心臓冠動脈を 30 分間閉塞し、2 時間の再潅流を行う。その後、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。APostC 刺激、Sirt の阻害剤である nicotinamide を前投与し、同様の虚血再潅流
実験を行ない、Sirt の APostC 作用に対する影響を明らかにする。 
実験 3．申請者らの研究グループはこれまでにイソフルランによる心保護作用においてミトコン
ドリアの mPTP の開口抑制が関与することを報告している。Sirt がミトコンドリアを中心に発現
していることから、Sirt の心保護作用と mPTP 開口との関与を明らかにする。実験 2. における
各群の心臓を取りだし、ホモジナイズし、密度勾配遠心法にてミトコンドリア分画を得た後、ミ
トコンドリア膨化アッセイにより吸光度の変化によって Ca2+依存性ミトコンドリア膨化が
APostC 刺激による Sirt を介した心筋保護効果にどのように影響するかを調べる。さらにこの影
響を可視化するため、calsein-AM 試薬を用いて細胞を蛍光ラベルし、mPTP 開閉を観察する。 
 
４．研究成果 
 マウスを人工呼吸下に心臓冠動脈を 30 分間閉塞し、2 時間の再潅流を行った。虚血後半に吸
入麻酔薬イソフルランを 1.0MAC 吸入させた後、心臓を取り出しホモジナイズした。RT-PCR を
用いて、Sir が発現していることを確かめた。また、イムノブロットを用いタンパクレベルにお
いて Sirt の発現が増加していることも確かめた。 
マウスの心臓冠動脈を30分間閉塞し、2時間の再潅流を行う。その後、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
した。APostC刺激によって心筋梗塞サイズが減少した。また、Sirtの阻害剤であるnicotinamideを
前投与し、同様の虚血再潅流実験を行なった結果、心筋保護作用が棄却されたことから、Sirtが
APostC作用に重要な役割を演じていることが明らかとなった。 
また、同様にAPostCを行った心臓を取りだし、ホモジナイズし、密度勾配遠心法にてミトコン

ドリア分画を得た後、ミトコンドリア膨化アッセイにより吸光度の変化によってCa2+依存性ミ
トコンドリア膨化を調べた。その結果、APostCによってミトコンドリアの開口が制限されること
が明らかとなった。また、この作用はSirtの阻害剤によって抑制された。これにより、ミトコン
ドリアを介してAPostC刺激の心筋保護作用がSirtを介して発現することが明らかとなった。 
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