
様式Ｆ-１９ 
 

 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 

 

 

平成 25 年 5 月 23 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

虚血プレコンディショニングではNOSの刺激作用を有するブラディキニンB2受容体の関与が

明らかとなっている．エタノールプレコンディショニングにおいてブラディキニン B2受容体の

関与は報告されていない．エタノールの心筋保護効果にブラディキニンの関与をブラディキニ

ン B2受容体の阻害薬である HOE-140 を用いて，エタノールプレコンディショニング効果が消失

するか否か，また NO の産生量を測定した． 

  

研究成果の概要（英文）：  

 Bradykinin has been implicated in ischemic preconditioning and has been shown to induce 
mitochondrial reactive oxygen species generation through nitric oxide (NO). I  
investigated the involvement of the bradykinin B2 receptor (BKB2R) and measured NO 
production in chronic ethanol-induced cardioprotection.  
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１．研究開始当初の背景 

 心筋梗塞は癌，脳卒中とともに致死的三大
疾患のひとつであり，死亡率も高い．したが
って，心筋梗塞などの虚血性心疾患を予防す
る方法および心筋梗塞後の残存心筋を保護
する方法を究明することは死亡率の低下に
貢献する．私はこれまで揮発性麻酔薬とアル
コールによる虚血心筋保護のメカニズムに
ついて研究を進めてきた．その結果，アルコ
ールによる心筋保護作用はセボフルランに
よって増強され，その機序として PKC ならび
にミトコンドリア KATPチャンネルが関与して
いることを解明し，両者の併用による心筋保
護に対する有益性を報告した（Kaneda et al. 
Anesth Analg, 106(1):9-16, 2008）．また，

IPCによる虚血耐性獲得の持続時間は2～3日
間との報告(Marber Circulation 1993)があ
るが，私は 5%アルコール慢性摂取による心筋
虚血耐性はアルコール中止後も少なくとも 7
日 間 持 続 し ， そ の メ カ ニ ズ ム に は
endothelial nitric oxide synthase （eNOS）
の発現増強が関与することを報告した
(Kaneda et al. Circulation, 118（s）：498, 
2008)．eNOSはBradykininにより活性化され，
産生された NO はシグナル伝達として働くと
の報告がある（Goto et al. Circ Res 1995）．
ア ル コ ー ル に よ る 保 護 効 果 に お い て
Bradykinin および NO の関与はわかっていな
い．一方，セボフルランによる IPC 効果では，
私は保護効果の持続に PKC-α，PKC-ε が関
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与 す る が PKC-δ は 関 与 し な い こ と 
(Okusa,Kaneda et al. Eur J Anaesthesiol 
26(7);582-588, 2009)，再灌流後の PKC-δ, 
glycogen synthase kinase 3β (GSK-3β)の
リン酸化が重要であること（Inamura, Kaneda 
et al. Anesthesiology 111:1036-1043, 
2009），効果発現にアポトーシスのシグナル
伝達にかかわる 38 MAP kinase の阻害が重要
で あ る こ と （ Sugioka, Kaneda et al. 
Anesthesiology 2006），抗アポトーシス作用
のある Akt (protein kinase B)は再灌流後の
活性化が見られず，これはイソフルランと大
きく異なることを報告した（Kaneda et al. J 
Osaka Dent Univ 41(2):151-159, 2007）．NO
はアポトーシスにおいても中心的な役割を
果たすことが報告されている（Feng J et al. 
Circulation 2005）．Inamura らは揮発性麻酔
薬であるセボフルランの虚血再灌流直後の
投与でアポトーシスに関与する caspase 3, 9
の活性化を阻止することにより梗塞サイズ
を縮小できることを報告した（Inamura et al. 
J Anesth 2010）．慢性的に IPC 効果を惹起で
きる軽度〜中等度のアルコール摂取による
虚 血 心 筋 保 護 効 果 に お い て は 上 記 の
Bradykinin-NOS-NO pathway およびアポトー
シスの関与は明らかにされていない．最近，
虚血再灌流後の心筋細胞残存に大きな役割
を果たしていると言われる Reperfusion 
injury salvage kinase (RISK) cascade 
(Hausenloy DJ et al. Cardiovasc Res 2004)
が提唱されている．この経路を構成する酵素
である PI3K, MEK1/2, ERK1/2 などはアポト
ーシス関連タンパクであり，これらの発現が
慢性アルコール摂取でどのように変化する
かを明らかにしたい． 
 

２．研究の目的 

 アルコールは依存性や種々の循環器疾患
の原因となるとされる一方，適度の摂取は虚
血性心疾患の発症を低下させるばかりでな
く，近年，心筋梗塞後の生存率を改善するこ
とが明らかになった．アルコールは国民に広
く飲用されている物質であり，その虚血心筋
保護作用のメカニズムを解明することは心
筋梗塞後の虚血再灌流障害を軽減する薬物
の開発にもつながる．本研究はアルコールの
この作用に着目し，動物の心筋梗塞モデルを
用いて梗塞範囲の縮小効果をもたらす細胞
内シグナル伝達および心筋細胞死に関与す
るアポトーシスの役割を分子生物学的に解
明することである． 

 

３．研究の方法 

 モルモットの Langendorff 灌流心で全群に
30 分間虚血(I)，120 分間再灌流 (R)し，こ
れを対照群(C)とした．5%EtOH を 8 週間摂取
させ PC を誘発した群(E)，および E に

HOE-140(100μM)（H）,C に H を虚血前 15 分
間灌流し BR の関与を検討した(E+H,C+H).左
心室圧 (LVDP)，左室拡張終期圧 (LVEDP)，
冠灌流量および R 後の心筋梗塞サイズ (IS)
を比較した．また，inNO-T nitric oxide 
sensor を用い，冠灌流の排出液における NO
測定を虚血前，再灌流後において連続的に測
定し，各群で比較検討した． 

 

４．研究成果 
 LVDP，LVEDP は E で改善し(Table1)，IS 縮
小効果が観察された（Fig.1）．しかし，H の
投与によりこの効果は消失した． 
NO 産生量は虚血前，再灌流後ともに E（133.3
±192 nM at R 30min）では C（43.9±6 nM at 
R 30min）より有意に増加した(Fig.2)．これ
は Hの投与で減少した．NO はシグナル伝達と
して働くことがわかっている．以前の我々の
データから，本実験における EtOH 心筋での
NO 産生量の増加はシグナル伝達として働い
たと思われる. EtPC では BRB2 を介し,NO 産
生を増加させ，その保護効果を発現している
と考えられる． 
 
 
 
                  
 
 

 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.1 梗塞サイズ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Fig.2 NO 産生量 
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