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研究成果の概要（和文）：吸入麻酔薬と慢性軽度～中等度アルコール摂取は虚血心筋に対し相乗
保護効果を有する。その細胞内メカニズムを解明すべく、モルモット灌流心を用い実験を行っ
た。5%エタノール慢性摂取とセボフルランの併用により glycogen synthase kinase 3ß のリン
酸化が増強し、再灌流後のミトコンドリア透過性ポアの開放抑制が増強されることが判明した。
これは今後の心疾患を有する全身麻酔への応用として期待できると思われる。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Sevoflurane enhances cardiac preconditioning induced by moderate 
ethanol consumption. This effect is associated with glycogen synthase kinase 3β 
phosphorylation and inhibition of mitochondrial permeability transition pore opening. 
 
 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2008 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

2009 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

2010 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・外科系歯学 
キーワード：①アルコール ②一酸化窒素合成酵素 ③心臓 ④虚血 ⑤モルモット               

⑥セボフルラン       
      

２．研究の目的 １．研究開始当初の背景 
 近年の高齢化社会により高血圧、虚血性心
疾患、不整脈などの循環器系疾患を有する患
者の歯科全身麻酔の機会が急増している。こ
れらの患者は術中、術後に基礎疾患により重
篤な状態に陥り死に至ることもある。このよ
うな致死的合併症を如何に防ぐかが急務で
あり、このような患者には基礎疾患に応じた
より安全な全身麻酔を行う必要がある。最近、
揮発性吸入麻酔薬には IPC 様の虚血心筋保護
効果があり、また慢性アルコール摂取による
心筋保護効果を増強することが判明した。し
かし、その詳しい細胞内シグナル伝達は不明

 周術期の広範囲心筋梗塞はその後のポン
プ失調を来たし致死的合併症となるため、こ
れを如何に防ぐかが急務である。したがって
このような Risk を有する患者には基礎疾患
に応じたより安全な全身麻酔、術中術後管理
が要求される。近年 isoflurane, sevoflurane,
などの揮発性吸入麻酔薬が心筋に対して
Ischemic Preconditioning（IPC：長時間虚
血前の反復する短時間虚血再灌流が、続発す
る長時間虚血による心筋梗塞巣を劇的に縮
小する現象）様の虚血心筋保護効果を有する
ことが明らかとなった。 



である。周術期にアルコールを完全に消失さ
せた上で吸入麻酔薬との相乗効果を最大限
に発揮できる方法を梗塞縮小効果、細胞内シ
グナル伝達物質、ミトコンドリア透過性ポア
の開閉の観点から解明したい。 
 
３．研究の方法 

1)虚血再灌流実験 
5%アルコールを 8週間飲用させた後、虚血再
灌流実験を行った。体重約 600ｇのモルモッ
トを用い腹腔内に pentobarbital (60mg/kg) 
を投与し十分麻酔後、心臓を摘出した。
Langendorff 灌流装置で定圧灌流を行った。
Baseline の血行動態を測定後、30 分間虚血
120 分間の再灌流を行った。左心室圧、左心
室拡張終期圧、 冠血流量を測定、TTC 染色で
心筋梗塞サイズを計測した。30 分間虚血後
120 分間再灌流(I/R)を行った群を対照群
(CTL)とした．I/R 前に 5%EtOH を 8 週間摂
取させた群(E)，Sevo(1MAC:2%)を虚血前 10
分間投与後，10 分間 washout した群(S)，E
に S と同様の Sevo を投与した群（E+S）の
4 群を作製した．各群で左心室圧(LVDP)，冠
灌流量(CF)，梗塞サイズ(IS)を測定し比較検
討した．また，再灌流 10 分後に左室心筋を
採取し，Western blot 法により GSK3 ß のリ
ン酸化を検討した。 
 
 2) Western blot によるシグナル伝達物質
の発現の検討 
Reperfusion injury salvage kinase 
(RISK)cascadeを構成する酵素である Akt, 
GSK-3βの発現をコントロール群、アルコー
ル群、コントロール＋アルコール群で検討
した。 
3) Flow cytometry によるミトコンドリア内
膜透過亢進ポアー（mPTP）の検討 
 虚血再灌流実験とは別に、コントロール群、
エタノール群より心臓を摘出し、ホモジネー
ト後、心筋細胞ミトコンドリアを採取する。
これに Calcein (1 μmol/L) を負荷する。その
後、Ca2+ (100 μmol/L) を加え、mPTP を開放
させることによる fluorescense の低下を検討
する。エタノール群でコントロール群に比べ、
低下率が減少する（mPTP の開放抑制）か否
かを検討した。 
 
４．研究成果 
I/R 後の LVDP は CTL と比較し E，S，E+S で有
意に高かった．IS は CTL と比較し E，Sで有
意に小さく，E，Sに比べ E+S でさらに縮小し
た．CF は各群間で有意な差はなかった．Akt, 
GSK3ß のリン酸化の発現は CTL と比較し E，S
で有意に高く，E，Sに比べ E+S でさらに増強
された．単離ミトコンドリアの検討では E，S
で Calcein 低下率が減少し、これは E+S でさ
らに増強した。5%エタノール慢性摂取とセボ

フルランの併用により glycogen synthase 
kinase 3ß のリン酸化が増強し、再灌流後の
ミトコンドリア透過性ポアの開放抑制が増
強されることが判明した。 
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