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研究成果の概要（和文）： 

 揮発性麻酔薬であるイソフルランはポストコンディショニング効果を有し、心筋の虚血
再灌流傷害に対して保護的に作用する。その作用機序にミトコンドリアのカルシウム依存
性カリウムチャネルの開口が関与していることがわかった。また、揮発性麻酔薬による心
筋保護効果にはミトコンドリアの蛋白の O-Linked beta-N-acetylglucosamine による修飾
が関与することもわかった。 
研究成果の概要（英文）： 
 Volatile anesthetics isoflurane have an anesthetic postconditioning effects that 
induce cardioprotective effects against myocardial ischemia and reperfusion injury.  
We demonstrated that activation of mitochondrial calcium-activated potassium 
channels play a pivotal role on these action.  Furthermore, we showed that volatile 
anesthetics induced modulation of mitochondrial protein by O-linked 
beta-N-acetylglucosamine also have an important for volatile anesthetics induced 
cardioprotection. 
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１．研究開始当初の背景 

 ①１９９７年 Kersten らは揮発性麻酔薬
であるイソフルランを長時間の心筋虚血再
灌流傷害を与える前に先行投与すると心筋
梗塞サイズが有意に減少することを報告し
た。この現象は麻酔薬によるプレコンディシ
ョニング Anesthetic preconditioning (APC)

と呼ばれ、その作用機序について多くの研究

がなされてきた。臨床試験でも APC の有用
性が示されて、臨床応用の場においても大い
に期待がもたれている。 

 ②我々は、これまで APC の心筋保護効果
の作用機序について以下のごとく報告して
き た。 Reactive oxygen species の 関 与
(Tanaka K, et al. Anesthesiology 

2002;97:1485-90, Tsutsumi YM, et al. Life 
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Sci 2007;81:1223-7), Cyclooxygenase-2 の
関 与 (Tanaka K, et al. Anesthesiology 

2004;100:525-31), 12-lipoxygenase の関与
(Tsutsumi, YM, et al. Am J Physiol Heart 

Circ Physiol 2004;291:H979-81), ATP 感受
性 K+チャネルの関与（Tanaka K et al. 

Anesthesiology 2003;998:935-43, Tsutsumi 

YM et al. Anesthesiology 2006;104:495-502 

 ③近年、虚血再灌流時における心筋保護作
用に KATP チャネルのみならず別の K+チャ
ネルである Ca 依存性 K チャネル（Kca チャ
ネル）も関与していることが報告された。 

 ④揮発性麻酔薬は一度心筋虚血が起こっ
た後でも、再灌流前に投与すると、心筋保護
効果を発揮することが報告され、その現象は
APC と対比して、麻酔薬によるポストコンデ
ィショニングと呼ばれている。  

 ⑤揮発性麻酔薬による心保護効果は、心筋
虚血再灌流傷害時に心筋細胞ミトコンドリ
アの permeability transition pore (mPTP) 

が開口することを抑制して保護効果を発揮
していると報告されている。 

 

２．研究の目的 

 ①イソフルランの心筋細胞ミトコンドリ
ア Kca チャネルへの影響を明らかにして、イ
ソフルランによるポストコンディショニン
グと関連があるか解明する。 

 ②イソフルランの APC 心筋保護効果にお
けるミトコンドリア Kca チャネルの mPTP

開口抑制へ果たす役割を解明する。 

 

３．研究の方法 

 ①ウサギの in vivo 心筋虚血再灌流モデル
を用いて、対照群、イソフルラン群、Kcaチ
ャネル拮抗薬(iberiotoxin)群、protein 
kinase A (PKA)拮抗薬(H-89)群、Kcaチャネ
ル開口薬(NS1619)群を割り振り、心筋梗塞サ
イズを測定する。プロトコールを図に示す。 

 
 ②マウスの心筋虚血再灌流モデルを用い
て、ミトコンドリアの蛋白が O-Linked 
beta-N-acetylglucosamine (O-GlcNAC)によ
って修飾されるか検討した。 

４．研究成果 
①ウサギの in vivo 心筋虚血再灌流モデル
による心梗塞サイズ測定の結果を図に示す。 
 上図に示すように、イソフルランの投与は
対照群(CON)に比較して有意に心筋梗塞サイ
ズを縮小し心筋保護効果を発揮した。すなわ
ち、イソフルランによるポストコンディショ
ニング効果を確認した。この心筋保護効果は
Kca チャネル拮抗薬である(IbTX)によって棄
却された。これは、イソフルランによるポス
トコンディショニングの作用機序に Kcaチャ
ネルが密接に関与していることが示唆され
る。 
 さらに、PKA 拮抗薬である H-89 によって、
イソフルランによる心筋保護効果は棄却さ
れた。このことは、イソフルランによるポス
トコンディショニングの作用機序に PKA活性
化が関与することを示唆している。 
 また、Kca チャネル開口薬である NS-1619
の投与で心筋保護が発揮され、イソフルラン
と NS-1619を両方投与した群では相加相乗効

果を認めなかった。これらは、Kca チャネル
開口は心筋保護に関連があることを示唆し
ている。 
 
②マウスの心筋虚血再灌流モデルによる実
験結果を示す。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

上図は対照群、イソフルランによる APC 群、
O-GlcNAC阻害薬 Alloxanを投与した群の心
筋をホモジェナイズして O-GlcNAC した蛋白
を Western Blot 法で調べたものである。イ
ソフルランによる APC で多くの蛋白が
O-GlcNAC 化されていることが示唆された。 
 次にラットの in vivo 心筋虚血再灌流モデ
ルによる心筋梗塞サイズの結果を示す。 

 
 Aは左室に対する area at risk の割合を示
す。これは各群で有意差はなかった。これら
は冠動脈の灌流域に差がなかったことを示
す。Bは心梗塞サイズ、Cは心筋トロポニン I
を示す。どちらもイソフルランによる APC で
心筋保護効果を発揮し、その保護効果は
Alloxan で棄却された。これらの結果はイソ
フルランによる心筋保護効果に蛋白の
O-GlcNAC が関与していることを示唆してい
る。 
 次にミトコンドリアの蛋白である mPTP の
構成成分である VDCA がイソフルランによっ
て O-GlcNAC されるか調べた結果を示す。 
 
 
 
 
 
 

A も B も同じことを示していて、mPTPの構成
成分である VDAC はイソフルランによる APC
によって O-GlcNACされ、その効果は O-GlcNAC
阻害薬 Alloxan によって棄却された。これら
の結果から、イソフルランの投与によって
VDACが O-GlcNAC化されることが示唆される。 
 
以上、本研究によって、イソフルランはミト
コンドリアの Kcaチャネルを活性化して心筋
保護効果を発揮すること、また、イソフルラ
ンはミトコンドリア mPTP を O-GlcNAC 化し、
そのことが心筋保護効果に関与することが
判明した。 
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