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研究成果の概要（和文）： 
虚血性心疾患患者を経皮的冠動脈インターベンション中にプレコンディショニング（PC）効果

により耐性を獲得した PC 陽性群と獲得できなかった PC 陰性群の二群に分類した結果、以下

の差異を確認した。1) PC 陽性群で見られる虚血後の冠静脈洞中の活性酸素種傷害マーカー濃

度の有意な上昇が PC 陰性群では見られない。2)肥満遺伝子異常を有する率が陰性群で陽性群

に比し有意に高い。よって、PC 効果出現には活性酸素種産生が寄与し、肥満遺伝子異常に関

連した因子が阻害因子となっている可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Ischemic preconditioning (PC) is the phenomenon whereby brief episodes of ischemia 
render the heart more resistant to the subsequent ischemia. To determine the mechanisms 
of PC in human, we sought the differences between the PC positive group and the PC 
negative group during percutaneous coronary intervention. We found the following findings. 
1) The marker reflecting reactive oxygen species injury increased in coronary sinus after 
the brief myocardial ischemia only in the PC positive group, but not in the PC negative 
group. 2) Patients with obesity related-genes abnormality were more frequent in PC 
negative group. Thus, reactive oxygen species and a factor related with obesity 
related-gene abnormality may involve the mechanisms of PC in human.  
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１．研究開始当初の背景 

虚血プレコンディショニング現象は、短時

間の虚血発作に曝されることにより、続発し

て起こる虚血再灌流障害に対する自己防衛

機構として最も強力な心筋保護効果を惹起

する現象である。動物実験の分野ではこの保

護効果の機序が克明に解明されつつあり、先

行虚血再灌流時に産生されるアデノシン、活

性酸素、ブラヂキニン等が protein kinase C

や MAP キナーゼなどが関与したカスケード

を刺激し KATP チャネル開口を促進するこ

とが主な機序であると考えられている。その

一方で、ヒトにおける虚血プレコンディショ

ニングの機序は解明されていない。 

冠動脈疾患を有する患者では多種多様な

要素が関与し、中には心筋保護効果が十分に

発揮されない状況におかれている患者が存

在する。2003 年に、Laskey FK らは経皮的

冠動脈インターベンション治療中のプレコ

ンディショニング効果を検討し、多くの患者

ではプレコンディショニング効果により二

回目虚血時の心電図変化が一回目虚血時の

心電図変化より小さいが、3 割の患者で二回

目の心電図変化が一回目と同等でプレコン

ディショニング効果が発揮されていなかっ

たと報告している。そして一年間の予後追跡

調査の結果、プレコンディショニング効果が

発揮されなかった患者では退院後の心事故

発生率が有意に高かったことを確認してい

る。よって、プレコンディショニングの心筋

保護効果を臨床応用する以前に、ヒトにおけ

るプレコンディショニング効果の出現機序

を解明すること、また予後規定因子ともなっ

ているプレコンディショニング効果が発揮

できない特殊な患者のその原因を追究する

ことが、より重要であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究計画では、経皮的冠動脈インターベ

ンション中のプレコンディショニングによ

る心筋保護効果の獲得状況を検討し、その効

果が発揮されなかった患者の特徴を分析を

行い、その結果より、予後規定因子とされる

プレコンディショニング効果減弱の要因を

究明されることに加え、ヒトにおけるプレコ

ンディショニング現象の出現の機序を解き

明かすことを最終目標とした。 

 
３．研究の方法 

平成 20～22 年度に本施設で左前下行枝に対

し待機的に経皮的冠動脈インターベンショ

ン（PCI）を施行した虚血性心疾患患者 93

例を対象とした。対象書類にてインフォーム

ド・コンセントを得た。 

測定項目は、冠動脈内心電図、十二誘導心電

図、冠動脈内圧、胸痛スコア、冠静脈洞血乳

酸値、冠静脈洞血中インターロイキン-6, 

TNF-α, TGA-β1, NOx, ８-OHｄG 濃度とし、

PCI のバルーン拡張前後で計測し手順は、カ

テーテル検査時に、各血中マーカーの経時的

測定ために冠静脈洞用のカテーテルを用い

冠静脈洞にカテーテルを留置、また冠動脈内

圧および心電図をモニターリングするため

に標的血管である左前下行枝に冠動脈内圧

測定可能なプレッシャーワイヤーを通過さ

せその体外側先端に心電図のリードを接続。

バルーン拡張前にベースラインの各項目を

測定した後に、通常の over the wire 型バル

ーンを用い標的部位を 2分間拡張、拡張中の

心電図、冠内圧、胸痛を 30 秒毎に記録。2分

経過後速やかにバルーンに陰圧をかけ再灌

流し、直後,1 分, 3 分, 4 分 30 秒後に冠静脈

洞内採血を行い各マーカーの測定。5分間の

インターバル後再度バルーンを拡張し同様



の手順で各項目を測定。また、プレコンディ

ショニング陰性群全例と陽性群の一部を対

象に、Gene analysis by Fluorescence 

Correlation Spectroscopy 法を用いベータ 3

アドレナリン受容体遺伝子と脱共役タンパ

ク質 1遺伝子の異常を検出。 

 

４．研究成果 

上記のプロトコールで得られた結果より、二

回目のバルーン拡張中あるいは拡張後の冠

動脈内心電図変化および乳酸産生が一回目

に比し軽度であった症例をプレコンディシ

ョニング陽性群、二回目も一回目と同等であ

ったものをプレコンディショニング陰性群

とし二群に分類した結果、プレコンディショ

ニング陽性患者は 68 例、陰性群は 25 例であ

った。 

患者背景の内訳は以下の通り。 

 PC 陽性群 PC 陰性群 

Age 61 ± 6 63 ± 8 

Gender (M/F) 56/13 14/11 

BMI 24.6± 3.1 26.6± 4.1 

Hypertension 52% 60% 

Diabetes 34% 48% 

Dyslipidemia 48% 60% 

Smoking 43% 60% 

AMI 12% 28% 

Heart Failure 4% 16% 

 

PCI 中バルーン拡張前後の冠静脈洞内のマー

カーの推移は次項の表の通りで、インターロ

イキン-6 は PC の出現の有無に関わらず拡張

後に一過性の上昇を示していたが、8－OHｄG

に関しては PC陽性群にのみ上昇が観察され、

PC 陰性群での変化は有意ではなかった。NOx, 

TGF-α, TGF-βに関しては PC の有無に関わ

らずバルーン拡張前後では有意な変化は見

られなかった。 

以上の結果から次のことが推察された。 

1. 短時間の冠動脈血流遮断および再灌流に

より冠静脈洞内のインターロイキン-6 と

8-OhdG が上昇していたことは、血管内皮ある

いは心筋細胞においてこれらが生成された

あるいはプールされていたものが放出され

た可能性がある。 

2. 8-OHｄG が上昇してない場合には、虚血プ

レコンディショニング効果が獲得できてい

ない. 

3.8-OHdG は活性酸素種の核酸傷害のマーカ

ーであり、活性酸素種の傷害の程度とプレコ

ンディショニング効果出現が関連している

可能性が推察される 

 
冠静脈洞内血中各マーカー濃度の推移 

  
BSL 

Post 1st 

Occl 

Pre 2nd 

Occl 

Post 

2nd 

Occl 

8-OHdG

ng/ml

PC 
0.23 ±

0.05 

0.27 ± 

0.08  

0.23 ± 

0.05 

0.27 ±

0.09 

No PC
0.25 ±

0.06 

0.24 ± 

0.08 

0.24 ± 

0.07 

0.25 ±

0.06 

NOx 

ng/ml

PC 
24.6 ±

4.2 

24.5 ±

4.6 

24.5 ±

4.8 

24.9 ±

4.5 

No PC
25.8 ±

5.0 

25.9 ±

5.1 

25.5 ±

5.8 

25.9 ±

5.7 

IL-6 

pg/ml

PC 
2.2 ±

0.6 

2.6 ± 

0.8* 

2.2 ± 

0.6 

2.6 ±

0.8* 

No PC
2.3 ±

0.7 

2.5 ± 

0.7* 

2.3 ± 

0.5 

2.5 ±

0.6* 

TNF-a

pg/ml

PC 
0.9 ±

0.2 

1.0 ± 

0.3 

0.9 ± 

0.2 

0.9 ±

0.2 

No PC
1.0 ±

0.1 

1.0 ± 

0.2 

0.9 ± 

0.1 

1.0 ±

0.2 

TNF-b

pg/ml

PC < 157 < 157 < 157 < 157

No PC < 157 < 157 < 157 < 157

 



次に、左前下行枝以外にも PCI を施行した症

例を追加し、計 168 例において遺伝子に関す

る検討を行った。 

当初網羅的に SNP 解析を行ったが、プレコン

ディショニング効果の有無により統計学的

な有意差を持って関連した SNPは同定されな

かった。そこで、プレコンディショニング効

果が出現しない率が女性患者・肥満患者に多

いことから、肥満関連遺伝子とされるベータ

3 アドレナリン受容体遺伝子と脱共役タンパ

ク質 1 遺伝子の異常に関して検討を行った。

全患者を対象にした場合には、いずれかの遺

伝子異常を保有する頻度に有意差は認めな

かったが（17.2％ vs. 21.6%, n.s.）、女性

の非糖尿病患者のみを対象にしてこの差を

検討したところ、遺伝子異常保有患者がプレ

コンディショニング陰性群において陽性群

に比し有意に高いことを確認した（57.1% vs. 

22.2%, p=0.040）。以上より、肥満関連遺伝

子とプレコンディショニング効果出現には

関連がある可能性が示された。 
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