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研究成果の概要（和文）： 

イミダゾリン受容体刺激薬のリルメニジンを脳内に投与に伴う迷走神経刺激はハロセン‐アド
レナリン不整脈の抑制に関与するが、そのメカニズムを検討したところ、それに関与する細胞
内因子としては百日咳毒素感受性 G 蛋白質、phosphatidylinositol 3-kinase、Akt (protein 
kinase B)、glycogen synthase kinase 3、mitochondrial permeability transition pore（ミ
トコンドリア遷移性透過孔）、 さらには内因性 NO であることを示した。さらに、迷走神経刺激
伴い、Akt、glycogen synthase kinase 3・のリン酸化が有意に増加しており、これらの蛋白の
リン酸化が抗不整脈作用をもたらすことを示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Activation of pertussis toxin-sensitive G protein, phosphatidylinositol 

3-kinase-Akt-GSK3・signaling pathway and endogenous nitric oxide may be involved in 

prevention of adrenaline-induced arrhythmias during halothane anesthesia. 
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１．研究開始当初の背景 

 ハロセンがアドレナリン誘発性不整脈

を容易に惹起することで知られているが、こ

の欠点を補うことが新たな麻酔薬の開発に

不可欠であり、結果イソフルレン、セボフル

レン開発につながった。セボフルレンやイソ

フルレンはアドレナリン誘発性不整脈を起

こしにくいが、その具体的な理由について未

だ十分説得に値する説明はできていない。未

解決のままである背景には不整脈研究にお



ける常套手段である電気生理学的な手法で

の研究ではこれらの麻酔薬の差異を明確に

示すことができなかったため、研究手法の限

界となっているためであり、新たなアポロー

チが必要と考えられる。 

 1886 年にプレコンディショニングという

概念が提唱された。もともとは長時間の虚血

に伴う梗塞巣の減少がみられる現象をとら

えた概念であったが、その後の研究から梗塞

巣の減少のみならず、心機能の維持や不整脈

の抑制などの心臓に保護的な作用を含めた

概念に拡大されてきた。そのメカニズムの研

究では心筋細胞内に細胞機能を左右する

様々な細胞内伝達因子（タンパク）の存在が

明らかとなった。おそらくはそれらの中には

不整脈を制御する因子が含まれていると想

像できる。 

 
２．研究の目的 

ハロセン‐アドレナリン不整脈をモデルと

してその不整脈制御に関わる心筋内の細胞

内因子を同定する。 

 

３．研究の方法 

ハロセン麻酔下のアドレナリン不整脈を

用いる。ラットをハロセンにて麻酔導入・維

持し、股動脈および静脈にカニュレーション

を行い、それぞれを動脈圧の測定および薬剤

の投与ラインとした。エピネフリンを少量か

らの静脈内投与し、除々に投与量を暫増し、

心室性不整脈の発生したエピネフリン投与

量を持ってエピネフリン不整脈閾値と定め

る。この方法で不整脈閾値が高くなることは

不整脈が出にくい、つまり抗不整脈的と評価

できる。私たちはこの不整脈モデルを用いて、

脳内にイミダゾリン受容体刺激薬のリルメ

ニジンを投与すると迷走神経を活性化し、抗

不整脈作用をもたらすことを明らかにして

きた。今回はこの抗不整脈作用に関与する心

筋の細胞内因子を同定することで、不整脈に

関与する因子のスクリーニングを行う。本研

究で対象とする因子としては百日咳毒素感

受性 G蛋白質、phosphatidylinositol 

3-kinase (以下 PI3K)、Akt、glycogen 

synthase kinase 3β (以下 GSK-3β・、

mitochondrial permeability transition 

pore (以下 mPTP：ミトコンドリア遷移性透過

孔)、NO 合成酵素とし、まずそれぞれの因子

の拮抗薬を用いた薬理学的な手法にて関与

する因子を同定する。 

続いて、イミダゾリン受容体刺激薬のリル

メニジンを脳内に投与し、１時間後にラット

の動脈より灌流液を投与し、すばやく心筋を

切り取り、心筋切片を超音波破砕および遠心

分離することで細胞質分画を得る。対象とな

る因子の抗体を用いてウエスタンブロット

（化学発光法）を行い、そのリン酸化と量的

な変化を測定する。 

 
４．研究成果 
リルメニジンによる抗不整脈作用（不整脈

閾値の上昇）は図１のごとく、百日咳毒素
(PTX)の投与により失われた。 

 

 

図１．百日咳毒素のリルメニジンによる不整

脈作用への影響。 

 

次にリルメニジンによる抗不整脈作用（不

整脈閾値の上昇）は図 2のごとく、PI3K-Akt

伝達系の拮抗薬であるワルトマニンの投与



により失われた。 

 

図 2．ワルトマニンのリルメニジンによる不

整脈作用への影響。 

 

さらにリルメニジンによる抗不整脈作用

（不整脈閾値の上昇）は図 3のごとく、NO 合

成酵素の拮抗薬である L-NAME の投与により

失われた。 

 

図 3．L-NAME のリルメニジンによる不整脈作

用への影響。 

 

最後にウエスタンブロットの結果を図４に

示す。リルメニジンによる迷走神経刺激は結

果として Akt および GSK-3βのリン酸化を増

強した。ただし、この変化はワルトマニンの

投与により、失われた。この結果は迷走神経

刺激に伴い、PI3K-Akt 伝達系の活性化が生じ

ていることを明確に示したもので、薬理学的

手法で示した抗不整脈因子として PI3K-Akt

伝達系が関与していることを裏付けると考

えれる。 

 

図４．ウエスタンブロットの結果。 

 

今回の実験結果からハロセン‐アドレナリ

ン不整脈の抑制に関与する細胞内因子とし

ては百日咳毒素感受性 G蛋白質、PI3K-Akt 伝

達系、glycogen synthase kinase 3βさらに

は内因性、NO であることを示した。さらに、

これらの伝達系は mPTP の開閉に深く関与し

ていることは知られており、以前に私たちが

行った研究でも mPTP の開口薬がリルメニジ

ンの抗不整脈作用を拮抗した結果から、心筋

内の抗不整脈因子として、PI3K-Akt 伝達系と

mPTP の関与が明らかとなった。 
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