
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年 ５月２８日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
麻酔薬ポストコンディショニングにおいては、その作用発現に細胞質成分を必要とせず、ミト

コンドリアの保護効果を有することが確認された。また周術期に頻用される狭心症治療薬ニコ

ランジルにおいても、同薬剤が一酸化窒素ドナーとなることによって細胞内シグナリング機構

を必要としない直接的な保護作用を持つことが確認された。このような細胞質に依存しない保

護作用は、作用発現が迅速である薬理学的ポストコンディショニングに適応できることが示唆

された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Volatile anesthetic directly protects mitochondrial function independently from 
cytosolic signaling pathways in anesthetic postconditioning. Nicorandil, coronary 
vasodilatation agent used in the management of angina during perioperative period, 
also directly protects isolated mitochondrial bioenergetics through nitric oxide, 
independent of its effects on the cytosolic signal transduction cascade. These results 
indicate that immediate protective benefits on mitochondrial function independently 
from the cytosolic environment may contribute to the cardioprotective effects provided 
by pharmacological postconditioning. 
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１．研究開始当初の背景 
長時間の心筋虚血後の再灌流早期に麻酔薬
を投与することによって、引き続いて発生す
る虚血・再灌流障害が軽減されることは麻酔
薬ポストコンディショニングとして広く知
られている。虚血発生以前に麻酔薬を投与す
ることによりその後の長時間の虚血による
再灌流障害を軽減させる麻酔薬プレコンデ
ィショニングも概念が提唱されてから１０
年が経過し臨床への応用もされているが、虚
血の発生が前提にあるため対象は心臓手術
に限られている。これに反して麻酔ポストコ
ンディショニングは虚血発生後に麻酔薬を
投与することによって引き起こされるため、
心臓手術は言うまでもなく非心臓手術にお
いても予期せぬ心イベントが発症した際に
適応が可能となり、プレコンディショニング
と異なりより広い実際の臨床の場において
の応用が期待されている。 
麻酔薬ポストコンディショニングのメカニ
ズムとしてはいくつかの機序が提唱されて
いる。再灌流初期の麻酔薬投与によって細胞
死を防ぐ方向性を持った細胞内シグナリン
グが活性化される事により保護効果が誘導
されるといった結果等が報告されている。し
かしながらポストコンディショニングの効
果はプレコンディショニングと異なり再灌
流後速やかに発現するものであり、細胞内シ
グナリングの変化のみではポストコンディ
ショニングのメカニズムとしては不十分で
あると考えらえる。 
 
 
２．研究の目的 
（１）本研究の目的は、迅速な作用発現を有
するポストコンディショニングのメカニズ
ムとして、細胞内のシグナリングには依存し
ない直接的なミトコンドリア保護効果が関
与しているか否かを検証することにある。コ
ンディショニング効果に重要な役割を果た
しているミトコンドリアの呼吸能と ATP 産
生能に着目し、ラット単離心筋ミトコンドリ
アにポストコンディショニングを適応させ
ることによりそのメカニズムを明らかにす
る。 
 
（２）近年、麻酔薬以外のコンディショニ
ング効果も注目されている。周術期に用い
ることの多い狭心症治療薬であるニコラン
ジルについて、ミトコンドリア単独に対す
る保護効果を有するかを検討し、周術期使
用薬のポストコンディショニングへの適応
が可能か否かを明らかにする。 
 
 

３．研究の方法 
（１）ラット左心室筋よりミトコンドリアを
過去の報告と同様な方法により分離する。緩
衝液にてミトコンドリアを希釈した後に酸
素電極を用いてミトコンドリア溶液の酸素
濃度の変化を測定する。ピルビン酸とリンゴ
酸をミトコンドリア溶液中に加えることに
より電子伝達系が賦活化され、酸素濃度は
徐々に低下するが、この期間を第２相呼吸と
いう。次に ADPを加えるとそれらが ATPに変
換され酸素濃度は急激に低下する（第３相）。
その後投与した ADPが全て ATPに変換される
と酸素濃度の低下は再び緩徐となる（第４
相）。この第３相と第４相の酸素濃度低下速
度の比を respiratory control ratio(RCR)
と言い、一般に値が大きいほどミトコンドリ
アの機能が保持されているとされる。 
                                  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）麻酔薬によるポストコンディショニン
グプロトコールを分離ミトコンドリアに適
応する。酸素電極の測定チャンバーを密封す
ることにより得られる低酸素暴露の前と、再
度チャンバーを開放することにより得られ
る再酸素化の後に、上記 RCRを測定する。低
酸素前に麻酔薬を投与することでプレコン
ディショニングを、再酸素化早期に麻酔薬を
投与することでポストコンディショニング
を適応する。細胞質の散在しない状況下で
RCR の変化がプレ・ポスト両コンディショニ
ングによってどのような影響を受けるかを
観察する。同時に同プロトコールにおいて
ATP産生速度も測定する。 
 
（３）虚血再灌流時における細胞障害の要因
のひとつにカルシウム負荷があげられる。周
術期使用薬であるニコランジルの投与が、カ
ルシウム過負荷によって低下する上記 RCRに
どのような影響を及ぼすか、分離ミトコンド
リアを用いて検討する。 
 
 
 
 



４．研究成果 
（１）分離ミトコンドリアにプレコンディシ
ョニングを適応した群では RCR、ATP 産生速
度とも低下したが、ポストコンディショニン
グ群においては、RCR、ATP産生速度ともその
値が保持された。In vivo で麻酔薬プレコン
ディショニングを適応した後分離したミト
コンドリアでは再酸素化後 RCRや ATP産生速
度の保持が認められていることより、麻酔薬
プレコンディショニングの発現は細胞質成
分が必要であるが、ポストコンディショニン
グにおいてはミトコンドリア単独で作用が
発現することが確認された。ミトコンドリア
はコンディショニング作用において中心的
な役割を担っており、心筋ミトコンドリアの
保護は心筋の保護作用に直結する。細胞質の
有無に依存しない保護効果は作用発現が迅
速である麻酔薬用ポストコンディショニン
グの作用機所の一つであると考えられた。 
 
（２）カルシウム過負荷で RCRは低下したが、
ニコランジル存在下では RCRの低下は軽度で
あった。また、この保護効果は一酸化窒素ス
カベンジャーの投与により消失した。ニコラ
ンジルのミトコンドリア保護効果は、細胞質
成分を必要とせず、ニコランジルが一酸化窒
素ドナーとなることによって直接的に発現
すると考えられ、ニコランジルの保護効果の
発現は迅速であると推測することができた。
周術期使用薬の心筋保護効果は主にプレコ
ンディショニングモデルで検討されている
が、ニコランジルは細胞質に依存しない保護
効果を持つことより、麻酔薬ポストコンディ
ショニングのように虚血発生直後に投与を
行っても心筋保護効果を期待できると考え
られた。 
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