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研究成果の概要（和文）：虚血再灌流障害に対して吸入麻酔薬イソフルランや細胞膜マイクロドメインは心筋保
護作用を有することが知られている。そこで同様に吸入麻酔薬や細胞膜マイクロドメインが、心筋肥大に関して
どのように影響するかを調査した。その結果、細胞膜マイクロドメインであるカベオリン―3は心肥大を改善さ
せることが示唆された。しかしながら、吸入麻酔薬は脂肪酸やグルコースの取り込みに関するトランスポーター
に対して活性化するものの、カベオリン―3の影響下においては、心筋肥大に関しては明らかな影響を認められ
なかった。

研究成果の概要（英文）：The volatile anesthetics, isoflurane, and cell-membrane microdomains are 
known to have myocardial protective effects against ischemia-reperfusion injury. We investigated the
 effects of volatile anesthetics and cell-membrane microdomains on myocardial hypertrophy. The 
results suggest that caveolin-3, a cell-membrane microdomain, ameliorates cardiac hypertrophy. 
However, although volatile anesthetics activate transporters involved in fatty acid and glucose 
uptake, there was no apparent effect on myocardial hypertrophy under the influence of caveolin-3.

研究分野：麻酔科学

キーワード： 吸入麻酔薬　心肥大　エネルギー代謝　細胞膜マイクロドメイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞膜ドメインであるカベオラは、これまでの研究により細胞表面での様々なシグナル伝達にかかわる重要な構
造であることが解明されつつあるが、未だにその詳細な機能が不明な部分も多くあり、様々な可能性を秘めてい
る。さらに、カベオラが細胞内へのエネルギー輸送に関係するという方向は散見されるが、それと麻酔薬との関
連を検討した報告は国内外をはじめ調べた限りには存在しない。本研究では、心肥大における心臓のエネルギー
代謝の変化に着目し、それにカベオラ・カベオリンおよび麻酔薬が及ぼす影響を検討することで、周術期管理に
ついて新たな知見を得ることができた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
心不全は、心疾患の中で最も死亡数が多い疾患であり、その国内患者数は 2020 年には推計で
120 万人に達するとされる。また、心不全患者の平均年齢は 70 歳前後と報告されており、総人
口が減少する中で高齢者が増加することにより、日本の高齢化率はさらに上昇すると予想され
る。こうした背景から、心不全を持つ患者が全身麻酔を受ける機会は今後より一層増加し、それ
とともに適切な麻酔薬の選択や麻酔管理が重要となってくる。 
 心筋細胞は生後まもなく細胞分裂周期が停止し、増殖できなくなる。そのため、運動、病気、
老化などによる何らかのストレスに心臓がさらされると、細胞のひとつひとつが肥大化するこ
とで、その負荷を補おうとする。この心肥大といわれる現象は、「生理的心肥大」と「病的心肥
大」の二つのタイプに分けることができ、後者は心不全の原因となる。 
生理的心肥大と病的心肥大の発生過程における違いの一つに、エネルギー代謝の変化があり、
病的心肥大は、心臓のエネルギー供給と需要のバランスが崩れることが原因の一つとされてい
る。健常な心筋では、脂肪酸がエネルギー源の 70−90%を占め、その他にグルコースなど利用さ
れるが、心筋に高血圧や虚血といったストレスが加わると、脂肪酸の利用が減りグルコースの利
用が増えることが分かっている。 
 申請者らの研究グループでは、細胞を包む形質膜に存
在するカベオラという陥凹構造と、カベオラを構成する
タンパク質であるカベオリンに着目し、カベオラ・カベ
オリンを介した麻酔薬の心筋保護効果に関する研究を
行ってきた。これまでに、横紋筋（骨格筋、心筋）に特
異的に発現するカベオリンの一種であるカベオリン 3
（Cav-3）が、虚血再灌流障害において、グルコース輸
送体（Glucose Transporter-4; GLUT 4）と関連して心
筋保護効果を示すことを報告した（Anesthesiology 
112: 1136-1145, 2010）。また、Cav-3 過剰発現（Cav-3 
OE）マウスを用いた実験において、Cav-3 が圧負荷によ
る病的心肥大を抑制することを示唆する報告を行なっ
ている（J Am Coll Cardiol  31: 2273-2283, 2011）。 
そこで申請者らは、次の仮説を立てた。Cav-3 は、ス
トレスが引き起こす心筋細胞のエネルギー代謝の変化
を最適化することで心筋細胞へのエネルギー供給を満
たし、心肥大を防ぐ可能性がある。また、心肥大におい
て、吸入麻酔薬は心筋細胞でのグルコース利用を促進す
ることで、ストレス時のエネルギー需要の増加に対応
し、このメカニズムに Cav-3 が関与する可能性がある。 
 
２．研究の目的 
心臓の酸素利用率は全身の 70-80%におよび、その機能を正常に保つことは最も優先されるべ
きである。とくに高齢化社会では、その重要性はさらに高くなる。心保護麻酔に関して、エネル
ギー代謝の点からアプローチした報告は少なく、今後詳しく検討していくべき領域であると考
える。 
また、細胞膜ドメインであるカベオラは、これまでの研究により細胞表面での様々なシグナル
伝達にかかわる重要な構造であることが解明されつつあるが、未だにその詳細な機能が不明な
部分も多くあり、様々な可能性を秘めている。さらに、カベオラが細胞内へのエネルギー輸送に
関係するという方向は散見されるが、それと麻酔薬との関連を検討した報告は国内外をはじめ
調べた限りには存在しない。 
 本研究では、前項目の仮説を証明するために、心肥大における心臓のエネルギー代謝の変化に
着目し、それにカベオラ・カベオリンおよび麻酔薬が及ぼす影響を検討することで心保護麻酔の
基礎的知見を得るとともに、心不全の新たな治療戦略となるメカニズムの解明に繋げることを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）12 週齢マウスの心エコー（Sonos 5500, Philips Medical Systems）による心機能評価、
心臓や肺の重量測定などを行う。 
心筋細胞への脂肪酸およびグルコースの取り込みに関連する細胞膜上の代表的なトランスポ
ーターとして、それぞれ CD36、glucose transporter 4（GLUT 4)がある。静脈麻酔下に WT、Cav-
3 OE マウスから心臓を摘出し、各タンパク質の発現をウエスタンブロット法で確認する。 
（２）マウスを麻酔下に大動脈弓を結紮狭窄する（TAC: transverse aortic constriction）こ
とで術後、約 2週間で心肥大が認められ、4週間後には重度の心肥大、線維化、肺水腫モデルを
作成することができる。TAC 施行 4週間後マウスについて心機能評価を同様に行う。 



（３）上記実験に加えて、TAC 施行 WT、Cav-3 OE マウスに対し、4週間１MAC イソフルランの投
与を毎日 30 分行う。4 週間後の組織・細胞に対し上記実験と同様の検査を行うことで、吸入薬
とエネルギー代謝および Cav-3 の関係を検証する。 
 
４．研究成果 
（１）心エコーによる評価によってTACを行ったマウスでは、心室中隔壁厚、左室後壁厚が有意
に肥大した。その％変化率はTAC前後によって40.5％であった。この割合はCav-3OEおよびその
TACマウスでは有意に減少した（18.5％）。同様にCav-KOマウスにおいても心肥大マウスを作成
しようと試みたが、TACを行うことで心機能不全に陥り、4週間後に心機能検査を行うことがで
きなかった。このことより細胞膜マイクロドメインが心肥大の抑制に重要な役割を演じている
ことが明らかになった。 
（２）吸入麻酔薬イソフルラン1MAC
（Minimum alveolar 
concentration）の影響を調べるた
めに、イソフルランを前投与したの
ち、静脈麻酔下にマウスから心臓を
摘出し、各タンパク質（Cav-3、
GLUT 4）の発現をウエスタンブロッ
ト法で確認した。イソフルランを投
与した群ではCav-3とGLUT 4の発現
が上昇していることが明らかとなっ
た。また、摘出心から細胞膜成分の
みを分離し、ウエスタンブロット法
で同タンパク質の発現を確認した結
果、同様にイソフルラン群ではCav-
3とGLUT 4の発現が上昇しているこ
とが明らかとなった。同様に脂肪酸
のトランスポーターであるCD36につ
いても、同様に吸入麻酔薬でそのタ
ンパク発現が上昇していることが分かった。 
（３）Cav-3OE マウスに対して吸入麻酔薬を投与し、その後心エコーにおいて評価を行った。し
かしながら、心機能検査においては Cav-3OE マウスにおいてみられた心筋保護作用以上の効果
を見ることができなかった。上記（２）の結果からイソフルランが脂肪酸およびグルコースのト
ランスポーターに作用していることは明らかではあるが、心筋保護の効果が吸入麻酔薬によっ
て相加的に行われなかった。その理由としては、Cav-3OE において、すでに十分な心筋保護作用
があったためか、吸入麻酔薬の投与濃度、投与時間によってさらに相加的な心保護作用が見られ
るのかは明らかにすることができなかったが、また、可能性としては心肥大時においてはイソフ
ルランの作用が見られなくなる可能性も考えられたが、これらは今後の課題といえる。 
 
以上の実験により、細胞膜マイクロドメイン・吸入麻酔薬を介した心筋肥大の抑制効果にエネ
ルギー代謝がどのように変化するかが示され、病的心不全において Cav-3 を介し心臓のエネル
ギー産生を改善する可能性が明らかになった。 
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