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研究成果の概要（和文）：研究代表者の研究グループは、早くから吸入麻酔薬の心筋保護作用に注目し、その経
路を明らかにしてきた。しかしながら、そのメカニズムの全容は明らかではない。近年、ミトコンドリア機能の
調節が心筋保護作用に関与し、ミトコンドリアに分布しているサーチュインが心筋保護に関与する可能性がある
と報告された。
本研究によって、虚血再灌流障害に対する心筋保護作用経路におけるサーチュインの果たす役割、特にミトコン
ドリアにおけるMitochondrial Permeability Transition Poreの開口抑制に与える影響が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Our research group has focused on the myocardial protective effects of 
volatile anesthetics. However, the entire mechanisms are poorly understood, although several 
mechanisms have been suggested. Recently, it was reported that regulation of mitochondrial function 
is involved in myocardial protection, and mitochondrial sirtuine may be involved in myocardial 
protection.
This study clarified the role of sirtuine in the myocardial protective against ischemia-reperfusion 
injury, especially the effect of inhibition of mitochondrial permeability transition pore opening.

研究分野：麻酔科学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
サーチュインと吸入麻酔薬の相互作用をミトコンドリアダイナミクスと関連付けた報告は、国内外を含め知る限
りにおいて存在しない。これらを明らかにすることは、極めて重要であると思われる。サーチュインによる
Mitochondrial Permeability Transition Pore開口の抑制の詳細な機序について検討していくことで心筋虚血再
灌流障害などによる細胞死に対するサーチュインの生体内の役割が明らかになると思われる。さらに、サーチュ
インを標的とした新たな心筋梗塞・心筋障害の治療開発へとつながるものと思われる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
短時間の虚血再灌流によって、その後の虚血再灌流障害が減少する現象を Ischemic 

preconditioning による心筋保護作用という。近年、吸入麻酔薬やオピオイドにもこの作用がある
という報告がある。特に、吸入麻酔薬を前投与することによる心筋保護作用は Anesthetic 
preconditioning (APC)と呼ばれている。そのメカニズムを明らかにすることは、心筋梗塞患者の
救命につながるため、その後長年にわたり作用における分子経路の解明がなされてきたが、その
全容は未だ明らかではない。 

Sirt遺伝子はサーチュイン sirtuin遺伝子とも呼ばれ、クラス IIIヒストン脱アセチル化酵素で
あり、遺伝子の転写制御において重要な役割をはたしていることで知られている。さらに Sirtは
心血管系に作用することが報告され、近年の研究によると心機能の制御や虚血に対する心筋耐
性をコントロールする作用についても報告されている。 
 
２．研究の目的 
研究代表者の研究グループは、早くから吸入麻酔薬の心筋保護作用 APCに注目し、その経路
を明らかにしてきた。しかしながら、現在までに、プレコンディショニング作用がある様々な薬
剤が研究されているものの未だに臨床応用に至っている薬剤は少ない。また、Sirt遺伝子は長寿
遺伝子とも言われ近年注目を浴びている。Sirtと吸入麻酔薬の相互作用を調べたものは、国内外
を含め知る限りにおいて存在しない。さらに言えば、ミトコンドリアダイナミクスと関連付けた
報告は調べた限りにおいては存在しない。このことより、Sirtによる mPTP抑制の詳細な機序に
ついて検討していくことで心筋虚血再灌流障害などによる細胞死に対する Sirt の生体内の役割
が明らかになると思われる。 
 
３．研究の方法 
実験 1．APC刺激後の Sirt発現を RT-PCR法およびイムノブロッティング法にて確認する。 
マウスに吸入麻酔薬イソフルランを 1.0MAC吸入させた後（APC刺激）、心臓を取り出しホモ
ジナイズし RT-PCR、イムノブロットを用い RNA 及びタンパクレベルにおいて Sirt の発現が増
加していることを明らかにする。 
実験 2．マウス in vivo 虚血再潅流
モデルを用いて対照群、APC群にお
いて心筋梗塞サイズを測定比較す
る。同様に、Sirtの誘導剤、阻害剤を
前投与し SirtのAPC作用における関
与を明らかにする。マウスを人工呼
吸下に APC 刺激を 30 分行い、その
後、心臓冠動脈を 30 分間閉塞し、2
時間の再潅流を行う。その後心筋梗
塞サイズを測定する。Sirtの誘導剤で
ある resveratrol、Sirtの阻害剤である
nicotinamideをAPC刺激前に投与し、
同様の虚血再潅流実験を行う。 
実験 3．APC 刺激後の Sirt 活性がミ
トコンドリアに及ぼす影響を明らか
にすることで、Sirtが心保護作用に重
要な役割を担うことを明らかにす
る。各群の心臓を取りだし、ホモジナ
イズし、密度勾配遠心法にてミトコ
ンドリア分画を得た後、ミトコンドリア膨化アッセイにより吸光度の変化によって Ca2+依存性
ミトコンドリア膨化が APC刺激による Sirtを介した心筋保護効果にどのように影響するかを調
べる。さらにこの影響を可視化するため、calsein-AM 試薬を用いて細胞を蛍光ラベルし、mPTP
開閉を観察する。 

 
 
４．研究成果 
 マウスを人工呼吸下に吸入麻酔薬イソフルランを 1.0MAC吸入させた後、心臓冠動脈を 30分
間閉塞し、2時間の再潅流を行った。心臓を取り出しホモジナイズした。RT-PCRを用いて、Sir
が発現していることを確かめた。また、イムノブロットを用いタンパクレベルにおいて Sirtの発
現が増加していることも確かめた。 
上記図の各群に対して、マウスの心臓冠動脈を30分間閉塞し、2時間の再潅流を行う。その後、
再び冠動脈を閉塞、Evans Blueを注入し心臓を取り出す。心臓をスライスし、TTCにて再染色を
行い心筋梗塞サイズを測定した。APC刺激によって心筋梗塞サイズが減少した。また、Sirtの誘
導剤であるResveratrolによっても同様の心筋保護作用を確認することができた。さらに、Sirtの阻
害剤であるnicotinamideを前投与し、同様の虚血再潅流実験を行なった結果、心筋保護作用が棄



却されたことから、SirtがAPC作用に重要な役割を演じていることが明らかとなった。 
また、同様に各群において心臓を取りだし、ホモジナイズし、密度勾配遠心法にてミトコンド
リア分画を得た後、ミトコンドリア膨化アッセイにより吸光度の変化によってCa2+依存性ミト
コンドリア膨化を調べた。その結果、APCおよびResveratorolによってミトコンドリアの開口が制
限されることが明らかとなった。また、この作用はSirtの阻害剤によって抑制された。これによ
り、ミトコンドリアを介してAPC刺激の心筋保護作用がSirtを介して発現することが明らかとな
った。また、APC作用、Sirt作用は相互的に作用する可能性が示唆された。 
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