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研究成果の概要：

長短時間作用性選択的β１遮断薬（ランジオロール）の虚血心筋保護作用機序を単離モルモッ

ト心を用いて調べた。ランジオロールは虚血再灌流心に対し、心保護作用を有し、その心保護

作用は心仕事量減少とは無関係であることが分かった。さらに、虚血による活性酸素産生を抑

制し、フォスフォランバンのリン酸化を抑制する事が判明した。
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１．研究開始当初の背景

（１）周術期心イベントは、術後合併症の
中で最も重篤なものであり、安全な周術期
管理のためには周術期の心筋虚血による死
亡を減らすことが最重要課題である。しか
し、現在の医療ではある程度までの心イベ
ントの発生を予想できても、周術期心イベ
ントを減少させる決定的な方法は判明して
いない。今のところ、様々な術前薬物投与
のうちβ遮断薬のみが術後の心筋梗塞のリ
スクを減らすことが知られているが、一般
に用いられている静注用β遮断薬プロプラ
ノロールは心抑制が遷延し、術中低血圧を

起こすため、その使用は制限されていた。
近年、術中に使用可能な短時間作用性、選
択的β1 遮断薬が開発され、有用性が期待さ
れるが、虚血心に対する作用についてはよ
く分かっていない。本研究の第１の目的は、
選択的β1 遮断薬が虚血／再灌流心に対しど
のような影響を与えるか、摘出心臓灌流モ
デルを用いて調べ、至適使用量、時期につ
いて検討することである。
　さらに、第２の目的は，新たに開発され
た選択的β1 遮断薬であるランジオロール
（Landiolol hydrochroride）の心保護作用機序
について調べる事である。β遮断薬は一般
に、心収縮力や心拍数を抑制することによ
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り、心筋の酸素消費を抑え、その結果、虚
血心に対して心保護作用を示すと思われて
いる。その他の、心保護作用機序としては、
抗酸化作用などがいわれている。最近では、
ベータ遮断薬は筋小胞体の機能とそれに関
与する遺伝子の発現を温存する事がいわれ
ている。筋小胞体は細胞内カルシウム動員
に重要な役割を果たしていることから、β
遮断薬は筋小胞体機能を温存することを介
して、虚血心筋に対して保護的に作用する
可能性がある。

（２）実験モデルの特色
われわれ臨床医が基礎研究を行う点で最も
注意を要する点は、研究成果がどの程度日
常の臨床に還元可能かということである。
現在、多くの基礎研究は in vitro で行われ
ている。そのため、一つ一つの細胞内で起
こっている現象を見ることはできるが、生
体内で起こっている現象の説明には直接結
びつかない可能性がある。われわれが用い
た実験モデルは、摘出灌流心であり in vitro
の環境でありながら、自動能を有しており、
心臓としての機能を観察しながら研究を行
える点が、特長である。そのため、in vivo で
は除外できない循環、神経、内分泌系ホル
モンの影響を受けずに心機能を評価できる。

（３）研究の必要性
β遮断薬の周術期心保護作用は、はっきり
とエビデンスのある事柄であるのに、現時
点では過小評価されている。その理由の一
つは、β遮断薬があまりにもよく知られた
薬剤であり、研究者自身が目新しさを感じ
ないために、基礎研究があまり行われない
ことがある。さらに、今回、研究対象とし
た選択的β1 遮断薬は、いまのところ、術中
不整脈に対してしか適応が認められていな
い。そのため、現実に臨床使用は麻酔科医
に限られ、他診療科の医師が使用する機会
は極めて限られている。したがって、本薬
剤の研究は麻酔科以外では行われない可能
性が大きい。

（４）独創性
実験モデル、手技自体は広く行われ、確立
している手法である。そのため、方法論で
研究に苦慮する事はあまり考えていない。
本研究は、基礎研究のためだけの研究では
なく、実際に臨床医が日常用いる治療薬に
ついてその有効性、作用機序について調べ
られていない点、臨床では研究できない点
を研究テーマとしている点が特長である。
そのため、基礎研究と臨床との距離が非常
に接近している。これは、通常の基礎研究
にはほとんど期待できない。

２．研究の目的

（１）ランジオロールの心保護作用は、心
仕事量減少による Energey-sparing effect
によるのか？
　虚血再灌流心において、ランジオロール
は心仕事量の減少による二次的な効果で、
心保護作用を示すのか、それとも、何らか
の直接作用によって心保護作用を示すので
あろうか。

（２）ランジオロールの心保護作用はプレ
コンディショニング機序によるものなの
か？
　虚血前に、短時間の虚血処理をすること
により、心筋は虚血に対する耐性を獲得す
る。現在、多くの薬物がこの、プレコンデ
ィショニング機序と同様の作用を有するこ
とが知られており、「薬理的プレコンディシ
ョニング」といわれている。麻酔薬もその
ような作用を有することが知られているが、
β遮断薬がそのような作用を有しているか
は分かっていない。

（３）ランジオロールの心保護作用は、抗
酸化作用によるものなのか？
　心筋の虚血・再灌流は活性酸素産生を引
き起こし、心筋障害の原因となる可能性が
ある。事実、free radical scavenger が虚血
心に対し、保護的に作用するとする報告も
されている。しかしながら、β遮断薬が抗
酸化作用を介して、心筋保護作用を示すか
どうかは分かっていない。

（４）ランジオロールは筋小胞体機能を温
存することで心保護作用を示すのか？
　筋小胞体は、細胞内カルシウム動員に重
要な役割を果たしていることから、β遮断
薬は筋小胞体機能温存により、虚血時の心
筋保護作用を示す可能性がある。特に、細
胞 内 の カ ル シ ウ ム 取 り 込 み は ATP-
dependent Ca2+ pump ATPase (SERCA2a)
を介して行われており、phospholamban
(PLB)の機能を調べることによって、筋小胞
体の機能を観察できる。

３．研究の方法

（１）虚血再灌流心におけるβ遮断薬の心
保護作用の比較
モルモットを用い、ランゲンドルフ法によ
る摘出拍動心臓標本を作製し、左心室圧、
心拍数、冠血流量、心筋酸素消費量を測定
する。虚血／再灌流心モデルとして、灌流
停止による一過性の全虚血後、再灌流を行
う。我々の行った予備実験では 45 分の虚血
後に再灌流を行うと、１時間後の左心室圧



は虚血前の 70％程度までしか回復しないこ
とがわかっている。
1) 虚血／再灌流心に対するβ遮断薬前投与
の心保護作用：
虚血１５分前に各種β遮断薬（プロプラノ
ロール、エスモロール、ランジオロ－ ル ）
を投与し、虚血／再灌流による心収縮力低
下が軽減するか、β遮断薬を前投与しない
対照群と比較検討する（各群、n=7）。

（２）心仕事量減少を介する心保護作用機
序
β遮断薬の心保護作用が、その心仕事量減
少を介する２次的なものなのかを調べる。
摘出心は、β遮断薬を１５分間前投与され
た群（n=7）と、β遮断薬による心仕事量減
少を補う目的で、心室ペーシングにより心
拍数を一定（300/分）にした群（n=7）とで
心機能を比較する。

（３）活性酸素減少を介する心保護作用機
序
β遮断薬の心保護作用として、脂質過酸化
の減少による直接作用の関与を調べる。摘
出心臓は、45 分の全虚血後に 90 分の再灌
流を行う。β遮断薬としてランジオロール
を用い、虚血前に 15 分間のβ遮断薬前投与
を行う。脂質過酸化の指標として、再還流 90
分後に組織内 malondialdehyde(MDA)の測
定を行う。MDA の測定には、心室標本を凍
結保存しておき、後日、生化学的分析をお
こ な う 。 MDA 濃 度 は N-methyl-2-
phenylindole と MDA との反応により決定
する。

（４）PLB のリン酸化を介する心保護作用
機序
β遮断薬の直接心保護作用として、PLB の
リン酸化を介する心保護作用機序の関与を
調べる。摘出心臓は、45 分の全虚血後に 90
分の再灌流を行う。β遮断薬としてランジ
オロールを用い、虚血前に 15 分間のβ遮断
薬前投与を行う。心室標本を凍結保存して
おき、後日、生化学的分析をおこなう。心
室標本は、250mM sucrose, 1mM EDTA,
50mM Tris を含む buffer 中に homogenate
する。それを 600g で 10 分間遠心し、さら
に上清を 8,000g で 10 分間遠心する。上清
をさらに、15,000g で 60 分間遠心し、その
上清を SDS-PAGE (polyacryl-amide gel
electphoresis)にかける。
　蛋白標本（25 μg of total protein/ lane）
は 10-20％  gradient slab gels の SDS-
PAGE で電気泳動法により分離される。蛋
白は polyvinylidene difluoride membranes
に移行され、PLB peptide(residues 9-19)リ
ン酸化部位により Ser16, Thr17 の抗体によ

り検出する。

４．研究成果

（１）ランジオロールの心保護作用

（２）ランジオロールの活性酸素減少を介
する心保護作用機序

（３）ランジオロールの PLBのリン酸化を
介する心保護作用機序
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