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研究成果の概要（和文）： 

細胞老化に関連した病態の一つである高血糖下において心筋保護効果を発揮できる薬理学的

ポストコンディショニング法の開発を行った。ミルリノンは高血糖の影響を受けず、また塩酸

ファスジルとレボシメンダンは薬理学的ポストコンディショニングの閾値が上昇するものの投

与量を増すことで心筋保護効果を得ることが出来ることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Pharmacological post-conditioning against myocardial infarction is discovered to be 

preserved the effect under hyperglycemia, one of the pathologic condition associated with 
the cellular senescence. Milrinone was not affected by hyperglycemia, and hyperglycemia 
raises the threshold of levosimendan and fasudil-induced postconditioning.  
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１．研究開始当初の背景 
臓器虚血再灌流障害の克服のため、障害機

序解明および保護手段の開発に労力が注が
れてきた。その中で、短時間虚血および薬理
学的処置による内在性臓器保護機構の存在
が明らかとなり、臨床応用が試みられている。
一方、ある種の病態（加齢、高血糖状態、脂
質代謝異常、肥満）において虚血再灌流障害
に対する内在性臓器保護機構が障害される
ことが示されており、プレクリニカルスタデ
ィで効果を得た保護手段の臨床応用が制限
される一因となっている。これら内在性臓器
保護機構が障害される病態は、酸化ストレス
増大や糖化、炎症の惹起により細胞内小器官
や分子レベルの変性が引き起こされること
による“細胞老化”に関連した病態である。

細胞老化に関連した各病態は、虚血再灌流障
害においてプレコンディショニング(プレコ
ン)やポストコンディショニング（ポスコン）
に関わる細胞内シグナル伝達を司るメディ
エータやエフェクターの発現や活性を阻害
し、臓器保護機構を障害するとされる。加齢
モデルにおける保護機構障害の機序に関し、
従来から虚血/薬理学的プレコンの主要なメ
ディエータやエフェクターとして知られる
細胞内構造体/蛋白の発現や活性が加齢によ
り影響を受けることが示されている。 
高血糖状態、脂質代謝異常、肥満モデルに

おいて現時点で ROS、NOS、NO、mito-KATP チ
ャンネルに対する影響が内在性臓器保護作
用障害に関与するとされ、これらエフェクタ
ーをターゲットとした薬理学的臓器保護戦
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略は各病態においても有効な保護手段とな
り得る事が明らかになってきている。しかし
現時点で有効性が明らかになっている臨床
応用可能な薬剤は、HMG-CoA 還元酵素抑制に
よる脂質代謝異常治療薬であるスタチン類、
核受容体 Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptor γ（PPARγ）に作用する糖尿病治
療薬であるチアゾリンジオン系抗糖尿病薬、
抗 酸 化 剤 で あ る N-acetylcysteine や
Resveratrol、我々が明らかにした PDE-Ⅲ阻
害薬であるオルプリノンなどごく少数であ
る。 
内在性臓器保護機構の働きを阻害する病

態は加齢と同様に細胞老化をきたす病態で
あり、保護作用減弱機序の全容は明らかでな
いものの保護戦略のターゲットは前述した
加齢により影響を受ける虚血/薬理学的プレ
コンの主要メディエータ、エフェクターと共
通する。よって、高血糖状態、脂質代謝異常、
肥満といった病態モデルに対し有効な臓器
保護戦略は、他の細胞老化に関連した病態お
ける臓器保護機構開発にもつながる可能性
がある。 
 
２．研究の目的 
 細胞老化に関連した病態における臓器保
護機構開発を念頭に、急性高血糖ラットにお
ける内在性臓器保護機構の開発を臨床使用
可能な薬剤で行い、その分子機序を明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
すでに確立された in vivo心筋虚血再還流

モデルを用い、ラット心筋虚血モデルに対し
て虚血後に薬物を投与しその心筋保護効果
を検討する。またその投与量が心筋保護効果
に及ぼす影響も合わせて検討する。同じく虚
血前よりブドウ糖投与を行い高血糖状態と
したラットの心筋虚血モデルに薬物を虚血
後に投与し、コントロール群と比較してその
心筋保護効果を検討する。加えて心筋虚血ラ
ットに各種阻害薬を投与し対象薬物の心筋
保護作用の機序について検討する。 
 
(1) 急性高血糖下におけるミルリノンとレ
ボシメンダンの薬理学的ポストコンディシ
ョニング 
 
①ウィスターラットにペントバルビタール
腹腔内投与にて麻酔後、右内頚静脈に薬剤投
与用静脈ルートを確保、右内頚動脈に圧トラ
ンスデューサーカテーテルを留置する。 
 
②生体監視装置を用いて動脈圧、心拍数を経
時的に測定する。 
 
 

③気管切開の上人工呼吸管理とした後に左
開胸し、心臓を露出した後に肉眼的に冠動脈
左前下行枝を同定し、7-0 ナイロン糸をかけ
30 分間の冠動脈閉塞を行い、その後 120 分間
再還流時間を設ける。 
 
④心筋虚血モデルに再灌流直前に下記各種
薬剤を投与する 
 
ミルリノン 10 (MIL10) or 30 (MIL30) μ
g/kg 
レボシメンダン 3 (LEV3) or 10 (LEV10) μ
g/kg 
 
⑤再灌流時間の後、冠動脈を再び閉塞した状
態でパテントブルーダイを心腔内に投与し
虚血危険領域を明らかにした状態で心臓を
取り出し凍結保存し、その後に心筋切片を
TTC 染色にて染色し梗塞領域を明らかにして、
梗塞領域と虚血危険領域の面積比を求め対
照群と比較する。  
 
⑥急性高血糖ラットにおける薬理学的ポス
トコンディショニングの影響： 
内頚静脈カニュレーション後よりブドウ糖
0.5g/hr の投与を行い、血糖≒350 mg/dl の
高血糖状態を作る（HG）。その後上記実験で
得た心筋保護効果を示す薬剤の投与量でポ
スコンを行い、心筋保護効果への影響を検討
する。 
 
⑦分子機序の解明(mPTPの関与)： 
mPTP開口薬：アトラクチロシド 5 mg/kg 
(ATR)を各薬剤に先立って投与しその影響を
検討する。 
 
実験タイムコース 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2)急性高血糖下における塩酸ファスジルの
薬理学的ポストコンディショニング 
 
①(1)と同様の方法でラット心筋虚血モデル
を作成。 
 
 



 

 

②心筋虚血モデルに再灌流直前に塩酸ファ
スジル 0.15 mg/kg (LF) or 0.5 mg/kg (HF)
を投与 
 
③(1)と同様に梗塞領域と虚血危険領域の面
積比を求め対照群と比較する。 
 
④(1)と同様に急性高血糖ラット(HG)を作成
し、塩酸ファスジルの薬理学的ポストコンデ
ィショニングへの影響を調べる。 
 
⑤分子機序の解明 (mKATPチャネルの役割) 
高血糖ラットに対して mKATP チャネル開口
薬：ジアゾキサイド 10 mg/kg (DIA)を再灌流
直前に投与し保護効果への影響を検討する。
ま た mKATP チ ャ ネ ル 阻 害 薬 ：
5-hydroxydecanoic acid (5HD)10 mg/kgを塩
酸ファスジルに先立って投与し、保護効果へ
の影響を検討する。 
 
実験タイムコース 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
４．研究成果 
 
(1) 急性高血糖下におけるミルリノンとレ
ボシメンダンの薬理学的ポストコンディシ
ョニング 
①虚血危険領域 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
各群に有意差を認めなかった。 

 
 
 

 
各群に有意差を認めなかった。 

②ミルリノンとレボシメンダンの心筋保護
効果 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
MIL 30 と LEV 10 は対照群と比較し心筋保

護効果を示した。 
 
③急性高血糖ラットにおけるミルリノンと
レボシメンダンの心筋保護効果 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
急性高血糖下において LEV 10 の心筋保護

効果は抑制されたものの LEV 100 では心筋保
護効果が得られた。一方、MIL 30の心筋保護
効果は抑制されなかった。 
 
④ミルリノンとレボシメンダンの心筋保護
効果における mPTP の役割 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ミルリノンとレボシメンダンの心筋保護

効果は mPTP 開口薬であるアトラクチロシド
により抑制された。 
 
結論：ミルリノンとレボシメンダンの薬理学
的ポストコンディショニングは mPTP の開口
抑制を介している。急性高血糖下においてレ
ボシメンダンの薬理学的ポストコンディシ
ョニングの閾値が上昇するが、ミルリノンの
薬理学的ポストコンディショニングは高血
糖の影響を受けない。 
 
 
 



 

 

(2)急性高血糖下における塩酸ファスジルの
薬理学的ポストコンディショニング 
 
①塩酸ファスジル、ジアゾキサイドの心筋保
護効果と高血糖の影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
低用量、高用量塩酸ファスジルの投与は共

に心筋保護効果を示した。また低用量塩酸フ
ァスジルの心筋保護効果は高血糖下におい
て抑制されたが、高用量塩酸ファスジルの心
筋保護効果は高血糖下においても維持され
た。ジアゾキサイドの心筋保護効果は高血糖
下において抑制された。 
 
②塩酸ファスジルの心筋保護効果における
mKATP チャネルの役割 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 高用量塩酸ファスジルの心筋保護効果は
5HDの投与により抑制された。 
 
結論：塩酸ファスジルの薬理学的ポストコン
ディショニングは mKATPチャネルの活性を介
している。高血糖下において塩酸ファスジル
の薬理学的ポストコンディショニングは抑
制されるが、高用量投与により保護効果を得
ることが出来る。 
 
 
 

総括：臨床使用可能な薬剤を用いて、高血糖
下においても効果を得ることが出来る薬理
学的ポストコンディショニング法の開発を
行った。今後はこれらの薬剤を中心に更なる
機序の解明を行い、細胞老化に関連した他の
病態における心筋保護法の開発を進めてい
く。 
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