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研究成果の概要： 
 

本研究では、心臓マイクロダイアリシス法を用い、虚血・再灌流時における交感・副交感神

経傷害の発生機序、自律神経傷害の心筋細胞傷害に及ぼす影響、ならびpre-conditioningが

自律神経傷害ならびに心筋細胞傷害を軽減するかを検討した。虚血・再灌流時の虚血部心臓

交感・副交感神経傷害に関して、心虚血時に虚血部交感神経終末から非開口分泌により

norepinephrine(NE) が 大 量 に 放 出 さ れ る が 、 そ の 一 部 は 、 心 臓 内 PNMT に よ り

epinephrine(Epi)に変換された。また、心虚血時の虚血部交感・副交感神経終末からのNEお

よびACh放出は、神経活動とは関係なく放出されるが、その機序として、虚血時に起こるNa+-K+ 

ATPaseのブロックが関わっていた。さらに、心虚血時の虚血部交感・副交感神経終末からの

NEおよびAChの放出の程度は、虚血の程度に深く関わっていた。虚血・再灌流時の虚血部心

筋細胞傷害に関して、心虚血時に虚血部交感神経終末からの非開口分泌によってNE が放出

されるが、それを抑制しても、虚血・再灌流時の心筋細胞傷害に影響はなかった。また、迷

走神経電気刺激により心虚血・再灌流時の心筋細胞傷害は減弱したが、これは心拍数低下に

ともなう心筋酸素消費量の低下によるところが大きかった。さらに、虚血前の吸入麻酔薬

sevoflurane投与は、心臓に直接作用して虚血・再灌流時の心筋細胞傷害を軽減した。 
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１． 研究開始当初の背景 
 

心臓の虚血・再灌流による傷害は、心筋細胞
のみならず周囲に分布する自律神経すなわ



ち心臓交感・副交感神経にまで及び、こうし
た自律神経傷害が致死的な不整脈の発生や
心不全の増悪因子となり、生命維持にとって
きわめて重大な影響を及ぼす。したがって、
急性心筋虚血、ならびに心筋梗塞の予後や治
療計画を立てる上で、虚血領域の心筋細胞傷
害だけでなく、虚血部心臓交感・副交感神経
の傷害の程度を知ることが重要となってく
る。しかし、従来までは組織化学検査による
retrospective な研究のみで、虚血領域から
リアル・タイムな情報を得ることはほとんど
不可能であった。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、心臓マイクロダイアリシス法を
用い、虚血・再灌流時において虚血部の交
感・副交感神経の傷害、ならびに心筋細胞傷
害をモニターし、交感・副交感神経傷害の発
生機序、自律神経傷害の心筋細胞傷害に及ぼ
す影響、ならび pre-conditioning が自律神
経傷害ならびに心筋細胞傷害を軽減するか
どうかを検討する。 
 
３．研究の方法 
 
虚血・再灌流時の虚血部心臓交感・副交感神
経傷害 

我々は、これまでに心臓マイクロダイアリ
シス法を用いて、麻酔下ネコあるいはウサ
ギにおいて、心虚血時に虚血部心臓交感・
迷走神経終末から NE ならびに ACh の分泌
が引き起こされることを報告してきた。 
虚血部における大量のNE分泌は、神経活動
とは関係のないuptake1 carrierを介した
非開口分泌を介して放出され、N-type Ca2+ 
channel inhibitor で あ る ω-conotoxin 
GVIAでは抑制されず、uptake1 carrierの
inhibitorであるdesipramineによって抑
制される。また、虚血部におけるAChの分
泌も、神経活動とは関係のない分泌機序で、
迷走神経切除や・-conotoxin GVIAでは抑
制されず、intracellular Ca2+ antagonist
であるTMB-8 によって抑制される。今回、
これらの結果に基づいて、虚血・再灌流時
の虚血部心臓交感・副交感神経傷害に関し
て、心臓マイクロダイアリシス法を麻酔下
ネコまたはウサギに用いて、以下の実験を
計画、実行した。 

 
１） 虚血部心筋間質 NE 濃度上昇にともなう

epinephrine (Epi)生成： 
 
NE から Epi を合成する enzyme である
phenylethanolamin-N-metyltransferase 
(PNMT)は、副腎髄質だけでなく心臓にも存
在する。心虚血時に虚血部交感神経終末か

らはuptake1 carrierを介して、大量のNE
が非開口分泌にて放出されるが、虚血部に
大量に放出されるNEが、PNMTによってEpi
に変換されるかを検討した。 

 
２） Na+-K+ ATPaseブロックによる心臓交感・

迷走神経終末からのNE・ACh分泌への関
与： 

 
虚血部ではATPが枯渇し、神経終末のNa+-K+ 
ATPaseがブロックされる。このNa+-K+ 
ATPaseのブロックは虚血時の心臓交感・迷
走神経終末からのACh・NE分泌に大きく関
与していることが考えられているが、薬理
学的にouabainにてNa+-K+ ATPaseだけをブ
ロックした際の、ACh・NE分泌機序を検討
した。 
 

３） 心虚血時における心臓交感・迷走神経終
末からの NE・ACh 分泌の心臓局所による
違い： 

 
心臓局所の違いで、心虚血時における心臓
交感・迷走神経終末からの NE・ACh 分泌に
違いがあるかどうかを、左室前壁、左室後
壁、右室で検討した。 

 
虚血・再灌流時の虚血部心筋細胞傷害 

我々は、心臓マイクロダイアリシス法を用
いてより高分子の生体内物質をモニター
するために、マイクロダイアリシスプロー
ブの改良し、麻酔下ウサギにおいて、虚血
部における心筋細胞傷害の指標であるミ
オグロビン放出をモニターする方法を確
立したが、今回、麻酔下ウサギに同法を用
いて、虚血・再灌流時の心筋細胞傷害に関
して、以下の実験を計画、実行した。 

 
１） 虚血部交感神経終末からの NE 放出が心

筋細胞傷害に与える影響： 
 
虚血時に虚血部心臓交感神経から非開口
分泌によって大量に放出される NE は、不
整脈の発生、凝固系の亢進、心筋細胞傷害
の助長など、病態に悪影響を及ぼすと考え
られてきた。そこで、desipramine の局所
投与により、虚血部交感神経からの非開口
分泌による NE 放出を抑制したとき、虚血・
再灌流時の心筋細胞傷害を軽減するかど
うかを検討した。 

 
２） 迷走神経刺激による虚血部心筋細胞傷

害軽減： 
 
動物実験において、迷走神経刺激が急性心
筋梗塞の予後を改善することが報告され
ている。今回、麻酔下ウサギにおいて、迷



走神経刺激により、心筋虚血・再灌流によ
るミオグロビン放出を指標とした虚血・再
灌流時の心筋細胞傷害を軽減できるかど
うか検討した。 

 
３） 吸入麻酔薬sevofluraneによる虚血部心

筋細胞傷害軽減： 
 
短時間虚血と同じように、吸入麻酔薬には
虚血に対してpreconditioning効果のある
ことが報告されているが、今回、麻酔下ウ
サギにおいて、吸入麻酔薬 sevoflurane に
より、心筋虚血・再灌流によるミオグロビ
ン放出を指標とした虚血・再灌流時の心筋
細胞傷害を軽減できるかどうか検討した。 

 
４．研究成果 
 
虚血・再灌流時の虚血部心臓交感・副交感神
経傷害 
 
１） 虚血部心筋間質 NE 濃度上昇にともなう

epinephrine (Epi)生成： 
 

外因性のNE局所投与により心筋間質Epiは
上昇し、PNMT inhibitorによりその上昇は
抑制された。また、虚血により虚血部心筋
間質Epiは著明に上昇し、PNMT inhibitor
によりその上昇は抑制された。uptake1 
carrier 阻害薬であるdesipramine投与に
よってもEpi上昇は抑制され、この抑制の
程度はPNMT inhibitorが存在しても同じで
あった。以上より、心臓内にはPNMTが存在
し、虚血時大量に放出されるNEの一部は、
PNMTによってEpiに変換されると考えられ
た。この虚血部におけるEpi濃度の著明な
上昇は、β-receptor刺激が亢進され不整脈
誘発に結びつくと考えられた。 

 
２） Na+-K+ ATPaseブロックの心臓交感・迷走

神経終末からのNE・ACh分泌への関与： 
 

ouabain局所投与により心筋間質内に大量
のNEおよびAChが放出された。ouabainによ
るNE放出は、開口分泌と非開口分泌の両方
の機構で放出され、ACh放出は開口分泌に
より放出された。虚血時の心臓交感・迷走
神経終末からのNEおよびACh放出にATP枯
渇によるNa+-K+ ATPaseのブロックが関与し
ていると考えられた。 
 

３） 心虚血時における心臓交感・迷走神経終
末からの NE・ACh 分泌の心臓局所による
違い：  

 
NE ならびに ACh の両方の放出に関して、左
室前壁と左室後壁では差がなかったが、右

室ではどちらも有意に低かった。一方、
ouabain 局所投与で誘発した NE ならびに
ACh の放出は、左室前壁、左室後壁、右室
で差がなかった。したがって、心虚血時に
おける NE ならびに ACh の放出の心臓局所
による違いは、交感・迷走神経分布の違い
ではなく、虚血の程度の違いによると考え
られた。 

 
虚血・再灌流時の虚血部心筋細胞傷害 
１） 虚血部交感神経終末からの NE 放出が心

筋細胞傷害に与える影響： 
 
予想に反して、desipramine 局所投与によ
り虚血部交感神経終末からのノルエピネ
フリンの非開口分泌を抑制しても、心筋虚
血・再灌流によるミオグロビン放出を指標
とした虚血・再灌流時の心筋細胞傷害は軽
減できなかった。今後、desipramine の局
所投与ではなく、全身投与によって軽減で
きるか、またヒスタミンレセプターを介し
たノルエピネフリンの非開口分泌の抑制
により軽減できるかを検討する予定であ
る。 

 
２） 迷走神経刺激による虚血部心筋細胞傷

害軽減： 
 

冠動脈閉塞直後から迷走神経刺激をおこ
なうことにより、心筋虚血・再灌流による
ミオグロビン放出を指標とした虚血・再灌
流時の心筋細胞傷害を軽減できた。しかし、
この軽減作用は、アセチルコリンの心筋細
胞に対する直接作用より、心拍数低下によ
る心筋酸素消費減少が主たる要因と考え
られた。 

 
３） 吸入麻酔薬sevofluraneによる虚血部心

筋細胞傷害軽減： 
 

冠動脈閉塞前に sevoflurane の吸入(1 MAC 
for 30 min, twice)により、心筋虚血時お
よび再灌流時のミオグロビン放出を抑制
した。また、cyanide の心臓への局所投与
によっても、心筋細胞傷害が起きてミオグ
ロビンが放出されるが、sevoflurane の吸
入はこの放出も抑制した。sevoflurane の
吸入は、直接心筋細胞に働くことによって、
心筋虚血・再灌流時の心筋細胞傷害を軽減
すると考えられた。 
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