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研究成果の概要（和文）：虚血に伴う臓器障害の根本的治療は臓器の血行再建療法であるが、血流再開時に虚血再灌流
障害と呼ばれる臓器障害性機構が惹起されることが知られており、その制御は患者予後に影響しうると考えられる。臓
器虚血再灌流障害を制御しうる有力な手段として一過性の臓器虚血や特定の薬剤を用いたプレ・ポストコンディショニ
ングと呼ばれる手法が知られているが、今回ラット心筋虚血再灌流モデルを用いてプレコンディショニング作用に影響
を与えうる因子として、実際に臨床応用されている麻酔薬を中心としてその効果や作用機序について検討を行った。

研究成果の概要（英文）：The curative therapy for ischemic organ failure is revascularization, whereas the 
phenomenon termed ischemia-reperfusion(I/R) injury has known to occur at the reperfusion period, and the 
control of I/R injury could affect patient prognosis. Ischemic or pharmacological preconditioning have 
known as the powerful means for regulating I/R injury, so we studied about modulating factors on 
myocardial preconditioning. We hypothesized that clinically used agents such as some anesthetics are 
modulating factors on myocardial preconditioning, and investigated using myocardial I/R injury rat model.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 虚血再灌流　心臓

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

医療の実臨床現場において虚血性障害を

来した臓器を救うための根本的治療は血行

再建療法（虚血性心疾患でいえば、カテーテ

ルや外科手術による冠動脈再建療法）である

が、一定時間虚血にさらされた臓器の血流再

開に伴って起こるとされているのが虚血再

灌流障害といわれる現象である。臓器を構成

する細胞が一定時間虚血にさらされること

により引き起こされるナトリウムイオン過

負荷から細胞は膨化し、さらには炎症性メデ

ィエータの産生の亢進や好中球の遊走など

を介して細胞死を誘導する機構が惹起され

る。そこに血流再開による酸素供給の急激な

回復が起こることで活性酸素種が爆発的に

増加し、細胞死が加速度的に誘導される。さ

らには再灌流に伴って生じた活性酸素種は

炎症性メディエータや好中球にも作用して、

臓器障害を誘導する悪循環が加速していく

とされる。心臓の虚血再灌流障害は冠動脈の

カテーテル治療や心臓手術の周術期に起こ

りうるが、患者予後改善のためその制御法の

開発と臨床現場における実用化が求められ

る。虚血再灌流障害を制御するための有力な

方法の一つとして、臓器に対する短時間の虚

血刺激や特定の薬剤投与によるプレコンデ

ィショニングと呼ばれる手法があり、その具

体的手法と作用機序について当教室の実験

グループでは動物実験による検討を重ねて

きた。このプレコンディショニングに関して

は患者の持つ様々な内的素因や外的な要素

（併用薬剤など）により保護効果に影響が生

じることが従来から知られており、内的素因

（患者の有する合併症や血糖異常など）につ

いては動物実験にて検討を行い、過去に報告

を行っている 1)2)。今回はプレコンディショニ

ング刺激と同時に併用する麻酔薬が保護作

用にもたらす影響を中心として動物実験に

て検討を行った。 

 

２．研究の目的 

 虚血プレコンディショニングに対する併

用麻酔薬がもたらす効果とその作用機序に

ついて検討を行う。 

 

３．研究の方法 

概要）in vivo ラット心筋虚血再灌流モデル

を作成し 30 分間の心筋前下行枝虚血および

120 分間の再灌流時間を設定。 

評価法）虚血再灌流終了後に各群間で梗塞面

積を算出して比較。 

プロトコール）まず心筋虚血再灌流のみを行

い（CON）心筋壊死の程度を評価した。次に 

遠隔虚血プレコンディショニング（RPC）、吸

入麻酔薬であるセボフルラン（SEV）、静脈麻

酔薬であるプロポフォール（PRO）が心筋虚

血再灌流に与える影響を評価。その後 RPC に

対して両薬剤が及ぼす影響について検討し

た。さらには遠隔虚血プレコンディショニン

グにおいて抗酸化剤である

2-mercaptopropionylglycine（２MPG）を投

与し、プレコンディショニング機構における

活性酸素種の関与について検討した。 

 

 

 

 

 

 



 

４．研究成果 

 

実験結果について下図に示す。 

コントロール群と比較して遠隔虚血プレコ

ンディショニングは有意に保護効果を示し

たが、プロポフォールの同時投与はその保護

効果を打ち消す結果となった。一方でセボフ

ルランは虚血プレコンディショニングとの

併用状態において、心筋保護効果が維持され

る結果となった。 

虚血プレコンディショニングにおいて抗酸

化剤である 2MPG を投与したところ保護効果

は減弱した。従来の知見より、プレコンディ

ショニング刺激によって、細胞内に産生する

比較的少量の活性酸素種が保護効果のメデ

ィエータとして働いていることが知られて

いるが、2MPG はメディエータとしての活性酸

素種に作用して、心筋虚血性障害に対する保

護作用を打ち消した可能性が考えられた。今

回同じように虚血プレコンディショニング

の保護効果を打ち消したプロポフォールも

抗酸化作用を持つことが知られており、今回

の結果よりプレコンディショニング刺激と

同時期に抗酸化作用を持つ薬物が投与され

ることによって、その保護作用に影響を与え

うる可能性が示唆された。今回の実験により、

実臨床における心筋虚血再灌流障害制御を

目指した治療法開発に一定の示唆を与える

結果を得ることができたと考えており、今後

はこれらの結果を基として当該分野におい

て新規治療法開発や作用機序解明のため更

なる検討を重ねていく予定としている。 
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