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研究成果の概要（和文）：我々はin vitroにおいて吸入麻酔薬のTRPC(Transient receptor potential canonical)チャ
ネルを介した心筋虚血再灌流傷害抑制効果を報告してきたが、in vivoでの検証はできていない。そこで、TRPCを活性
化させた心肥大ラットに心臓マイクロダイアリシス法を適用して心筋虚血再灌流傷害修飾効果を検証した。その結果、
心筋虚血再灌流傷害はTRPCチャネルブロッカー前処置により抑制され、また吸入麻酔薬を暴露することでも抑制された
。このことから吸入麻酔薬は心肥大ラットに対して心保護効果を有し、その一因としてTRPCチャネルが関与している可
能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：
We examined the effects of volatile anesthetics on ischemic myocardial injury via transient receptor 
potential canonical (TRPC) channels. The cardiac microdialysis technique was applied to the rat 
transverse aortic constriction (TAC) model, which is an experimental model for pressure overload-induced 
cardiac hypertrophy with TRPC channels activation. Using these rat model, ischemia/reperfusion induced 
cardiac marker levels were elevated. These were suppressed by the pretreatment of 2-APB, SKF96365 (TRPC 
channel blocker) and sevoflurane. These results suggest that sevoflurane might exert an in vivo 
myocardial protective effect during ischemia/reperfusion through　TRPC channels.
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１．研究開始当初の背景 
 
我々は吸入麻酔薬が心保護効果を有するこ
とを1997 年にJudy R. Kersten が発表して
以来、虚血プレコンディショニング類似のメ
カニズムとして、多くの研究者が心筋細胞膜
表面にある G 蛋白受容体への刺激による細
胞内シグナルパスウェイの関与と心筋細胞
膜表面およびミトコンドリアの K チャネル
に注目し、精力的に解析されてきた。しかし、
こうした研究を含めても、臨床研究において
吸入麻酔薬やその他類似の薬剤による薬理
学的心保護効果を証明するまでには至って
いない。これは臨床における多様性とともに、
いまだ未知なるメカニズムが存在すること
を示唆し、その発見と治療法の開発が待たれ
ていた。 
我々は in vitroにおいて細胞傷害の重要な
因子の一つである Ca2+動態に着目し、虚血時
に生じる小胞体 Ca2+の低下をトリガーとし
て生じる電位依存ではない Ca2+チャネルで
ある Transient receptor potential canonical 
(TRPC)が、虚血再灌流時に活性化され、その
チャネルを介して細胞内 Ca２＋流入を引き起
こすことをつきとめた。また、その TRPC チ
ャネルをセボフルランが抑制することを in 
vitroで報告し、虚血再灌流傷害を制御できる
可能性が示唆された。 
今回、この TRPCチャネルを介した修飾効
果が in vivo においても有効かどうかについ
て心臓マイクロダイアリシス法を用いて検
証した。 
 
 
 
 
２．研究の目的 
 
今回の研究は虚血再灌流時の TRPC チャネ
ルの役割について、①TRPC チャネルの感受
性増大を目的とした心肥大ラットを作成す
る。②作成した心肥大ラットに in vivo 心臓
マイクロダイアリシス法を適応し、虚血再灌
流傷害抑制について検証する。さらにその抑
制効果が吸入麻酔薬でどのように修飾され
るのかについて検証する。 
 
 
 
 
３．研究の方法 
 
心臓マイクロダイアリシス法 
ネンブタール麻酔下ラットの左室心筋にマ
イクロダイアリシスファイバーを植え込み、
一方よりリンゲル液で灌流し、他方より透析
液を回収して心筋マーカー（ミオグロビン）
濃度を測定し、心筋細胞傷害の指標とする。 
 
 

 

 

 
図１．心臓マイクロダイアリシス法について 
 
 
ミオグロビンの測定 
モノクローナル抗体による抗原抗体反応（サ
ンドイッチ法）と毛細管現象を利用した免疫
クロマトグラフィー法を併用使用したロッ
シュ社製ミオグロビン測定キット（カルディ
アックリーダー®、ロッシュ・ダイアグノス
ティック社製、スイス）にて測定する。 
 
 
上記手法を用いて Transient receptor 
potential canonical(TRPC)チャンネルの虚
血再灌流傷害に及ぼす影響と、セボフルラン
による心保護効果について検討する。 
 
 
①成人ラットの大動脈を結紮する（TAC 手
術）ことで、心臓に圧負荷をかけたラットを
4週以上飼育し、心肥大ラットを作成する。 
 
②TRPC チャンネルの虚血再灌流傷害に及ぼ
す影響について、以下の項を検討する。 
 
・TRPC チャネルブロッカー前処置下での心
肥大ラットでの虚血再灌流傷害抑制効果の
有無 
 
・吸入麻酔薬暴露下での心肥大ラットでの虚
血再灌流傷害抑制効果の有無 
 
 
 
 
４．研究成果 
 
①心肥大ラットについて 
 
TAC 手術により、心筋に圧負荷を行った結果、
心筋重量は 1.08±0.05g より 1.38±0.130g
に増加していた。これは、心筋重量／体重比
においても、同様の傾向であった。この結果
より、TAC 手術により心肥大ラットが作成し
えたと判断した。 



 
 
②TRPC チャンネルの虚血再灌流障害に及ぼ
す影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図２ 冠動脈閉塞開放時の心筋透析液ミオ
グロビン濃度応答 
 
 
冠動脈閉塞３０分および開放６０分（ｒ
0-60min）における心筋透析液中のミオグロ
ビン濃度応答はコントロールに比し、虚血中
に上昇し、再灌流ではさらに急峻に上昇した。
この応答は、我々が今までに行った野生型ラ
ットでのミオグロビン濃度応答と同様の傾
向であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図３ 2-APB(4mg/body)前処置下の冠動脈閉
塞開放時の心筋透析液ミオグロビン濃度応
答 
 
 
TRPC チ ャ ネ ル ブ ロ ッ カ ー で あ る
2-Aminoethyl diphenylborinate(2-APB)を前
処置することで冠動脈閉塞開放時のミオグ
ロビン濃度応答は閉塞・開放期ともに減弱し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図４ SKF-96365 0.2mM(local perfusion)
前処置下の冠動脈閉塞開放時の心筋透析液
ミオグロビン濃度応答 
 
 
TRPCチャネルブロッカーであるSKF-96365を
前処置することで冠動脈閉塞開放時のミオ
グロビン濃度は閉塞・開放期ともに減弱した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図５ セボフルラン（２%）暴露下での冠動
脈閉塞開放時の心筋透析液ミオグロビン濃
度応答 
 
 
心肥大ラットにセボフルラン（２％）暴露す
ることで冠動脈閉塞開放時のミオグロビン
濃度応答は閉塞・開放期ともに減弱した。 
 
 
TAC 手術後の心肥大ラットにおいて冠動脈閉
塞開放時の心筋透析液ミオグロビン濃度応
答が TRPC チャネルをブロックすることで減
弱し、in vivo における虚血再灌流傷害にも
TRPC チャネルが関与していることが示唆さ
れた。さらに心肥大ラットでのセボフルラン
暴露が虚血再灌流傷害抑制効果を示したこ
とから、in vitro と同様に TRPC チャネルの
関与が示唆される結果となった。 
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