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研究成果の概要（和文）：ウサギの心筋虚血再灌流モデルを用いて、レミフェンタニル、吸入麻酔薬イソフルラン、お
よびレミフェンタニルとイソフルラン併用が対照群と比較して心筋梗塞サイズを減少させるか検討した。その結果、レ
ミフェンタニル、イソフルランはそれぞれ有意に心筋保護効果を発揮した。両者の併用も心筋保護効果を発揮したが、
それぞれの単独群と有意差はなかった。別の実験系からNO阻害薬が心筋保護効果を消失させた。したがって、その作用
機序にNOが関与することが示唆された。これらは、臨床でよく用いられレミフェンタニルと吸入麻酔薬の併用が心筋保
護効果を発揮し、その作用機序の一部を解明した。

研究成果の概要（英文）：Using the myocardial ischemia and reperfusion model in vivo rabbit, we studied 
whether remifentanil, inhalation anesthetic isoflurane and remifentanil and isoflurane combination 
decreased myocardial infarction size as compared with the control group. As a result, remifentanil, the 
isoflurane significantly showed myocardial protection effect, respectively. In addition, the combination 
of both showed myocardial protection effect, but there was no significant difference between groups. NO 
inhibitor made myocardial protection effect disappear from different experiment. Therefore, it was 
suggested that NO was involved in the mechanism of action. This study showed that combination of commonly 
used remifentanil and inhalation anesthetic showed myocardial protection effect and this study elucidated 
a part of the mechanism of this action.

研究分野：麻酔科学

キーワード： 吸入麻酔薬　薬理学　ストレス　レミフェンタニル　心筋保護効果　プレコンディショニング
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１．研究開始当初の背景 
(1) 心疾患は欧米において死因の第一位で
あり、わが国においても食生活の欧米化にと
もない年々その発生割合を増加させている。
麻酔管理上、虚血性心疾患やリスクを有する
患者の周術期心合併症は患者予後にとって
大きな問題であり、発生予防とその治療は重
要である。 
(2) 1997 年 Kersten らは吸入麻酔薬であるイ
ソフルランを長時間の心筋虚血再灌流傷害
を与える前に先行投与しておくと、動物の心
筋虚血再灌流モデルで心筋梗塞サイズが有
意に減少することを報告した(Kersten JR et 
al.: Anesthesiology1997: 87;361-70)。 
(3) 我々はそれらの作用機序について
Reactive oxygen species (ROS)の関与、
Cyclooxygenase-2 の関与など報告してきた。
特にAPC作用のエンドエフェクターの一つと
推測されている KATP チャネルの関与について
は in vivo 動物モデル（Ｔsutsumi YM et al.: 
Anesthesiology 2006: 104;495-502)で報告
した。（図 1） 

(4) 一方、オピオイドも心筋虚血再灌流傷害
に対して保護的に働くことが知られている
(Tsutsumi YM, et al.: Anesth Analg 
2010;111(5):1117-21)。 
(5) レミフェンタニルやフェンタニルなど
のオピオイドは臨床の心臓血管外科手術で
は必ず投与されている。これは、吸入麻酔薬
は心保護効果が強いという動物実験の結果
が臨床では当てはまりにくい理由なのかも
しれない。また、近年レミフェンタニルによ
る心筋保護効果はμ受容体によるものでは
なく、中枢神経を介しているのかもしれない
という報告がある。これらの結果は吸入麻酔
薬とレミフェンタニル併用の麻酔は相加相
乗的に心筋保護を強化する可能性を示して
いる。 
(6) また、吸入麻酔薬による心筋保護には好
中球の活性を抑制して抗炎症作用が関与す
ることも指摘されている。オピオイドも免疫
抑制作用があることが広く知られている。し
かし、吸入麻酔薬やオピオイドによる抗炎症
作用および両者併用時の抗炎症効果がどの
程度で、心筋保護効果に関連があるかどうか
不明である。 
 

２．研究の目的 
(1) 吸入麻酔薬とレミフェンタニルの心筋
保護効果の関連性、作用機序、抗炎症効果に
ついて調査する。 
 
３．研究の方法 
(1) ウサギおよびマウスの心筋虚血再灌流
モデルを用いて、レミフェンタニルおよび吸
入麻酔薬イソフルランが心筋保護効果に及
ぼす影響について研究を行った。ウサギの場
合は以下のように行った。 
①13 週齢オス日本白色種ウサギの耳静脈か
らペントバルビタール 30mg/kg を投与し、入
眠確認後、気管切開を行い人工呼吸を行う。 
②右内頸静脈と右内頸動脈に輸液および薬
剤投与のためと動脈圧測定用のカテーテル
をそれぞれ挿入する。 
③左開胸をして心膜を切開し、冠動脈左前下
行枝の枝に 4-0 絹糸をかけ、冠動脈閉塞と再
灌流が行えるようにする。 
④全てのウサギは 30 分間の冠動脈閉塞と 3
時間の再灌流を施し、最後に冠動脈を再び閉
塞する。Evans blue dye を静脈内投与し冠動
脈灌流域と非灌流域を区別して心臓を迅速
に取り出し心筋の灌流域と非灌流域を分離
しスライスする。 
⑥TTC にて染色を行い心筋梗塞サイズを測定
する。 
⑦プロトコールは図２に示すとおりである。
イソフルラン、レミフェンタニルは心筋虚血
４５分前から３０分間投与する。イソフルラ
ンは 1.0MAC 投与し、レミフェンタニルは 1.0 
mcg/kg/min を投与する。併用群は、それぞれ
低濃度どうしまたは高濃度どうしを併用す
る。(図２参照) 

 
(2)イソフルランおよびレミフェンタニルの
プレコンディショニングの作用機序解明の
ために上記に示した小動物の心筋虚血再灌
流モデルを用いて実験を行った。NO の関与、
Caveolae および Caveolin-3 の関与、ミトコ
ンドリアのカルシウム依存性カリウムチャ
ネル(mKCa)の関与について、それぞれの阻害
薬や促進薬を心筋虚血再灌流傷害の前に投
与することで心筋梗塞サイズがどのように
変化するか実験した。 
(3)マウスを用いた実験で、Caveolin-3 KO マ
ウスを用いてイソフルランの心筋保護効果
に caveolae および Caveoli-3 が関与するか

図１ 

図２ 



検討した。 
 
４．研究成果 
(1)ウサギの心筋虚血再灌流モデルを用いて
行った心筋梗塞サイズの結果は表１のとお
りである。 

ま た 、 NO 合 成 酵 素 阻 害 薬 で あ る
N-nitro-L-arginine methyl ester (l-NAME)
を 10mg/kg 投与するとイソフルラン単独、レ
ミフェンタニル単独、両者併用の心筋梗塞サ
イズ縮小効果が消失した。以上よりレミフェ
ンタニルによるプレコンディショニング効
果は吸入麻酔薬の併用によっても、更なる増
強効果はない。吸入麻酔薬およびレミフェン
タニルの心筋保護効果に NO が関与すること
が示唆された。 
 
(2)イソフルランによる心筋保護効果の作用
機序について、まずカベオラの影響について
の結果を示す。マウスによる危険エリア(図
3-A)と心筋梗塞サイズ（図 3-B）が図３のよ
うに得られた。危険部位はすべての群で差が
なく均一な実験ができていることを示して
いる。対照群(control)に比べ 1.0 MAC のイ
ソフルラン(ISO(1.0))は有意に心筋梗塞サ
イズが縮小したが、0.5 MAC のイソフルラン
(ISO (0.5))では心筋保護効果がないことが

分かった。それぞれの心臓から caveolin-3
の発現をみると ISO(1.0)は発現が対照群よ
り有意に多く、ISO(0.5)は変わらなかった。
(図４)このことは吸入麻酔薬の心筋保護作
用は caveolin-3 が関与することが示唆され
る。 
次に、イソフルランの心筋保護効果に mKCa
が関与するか、ウサギの心筋虚血再灌流モデ
ルを用いて心筋梗塞サイズを測定した。結果
は図５の通りである。 

mKCa の阻害薬であるイベリオトキシン
(IbTX)を前投与するとISOによる心筋梗塞サ
イズ縮小効果はなくなった。また、mKCa 開口
薬である NS1619 は単独で心筋梗塞サイズを
縮小した。これらのことから、イソフルラン
による心筋保護効果に mKCa が関与すること
が示唆された。 
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（３）イソフルランによる心筋保護効果に
Caveolin-3 が関与するか KO マウスを用いて
実験した。その結果を図６に示す。 
 

Cav-3 KOマウスでは野生株のマウスで見られ
た ISO(1.0)による心筋梗塞減少効果が見ら
れなかった。このことは、イソフルランによ
る心筋保護効果はCav-3が必要であることが
示唆された。 
 
（４）以上、本研究費を用いて行った研究で
レミフェンタニルとイソフルランによる心
筋保護効果の作用機序に関する研究が行え
た。これらの結果の一部は、海外の英文雑誌
に成果を報告し、我々が報告した論文はすで
に別の論文に引用されるなど高い注目を浴
びている。また、国内の学会でも招待講演な
どでその成果の一部を報告している。反省す
る点として当初、考えていた抗炎症効果に関
する実験は予備実験で TNFαを測定したが大
きな差を見出すことができず、時間と資金の
不足のため十分な実験が行えなかった。今後、
周術期のストレスから心臓を保護するため
の戦略を確立するためにこの分野の研究は
益々注目されると思われる。吸入麻酔薬の心
筋保護効果は糖尿病患者や高齢者で作用減
弱することが分かっていて、そのような患者
が周術期の心筋虚血に陥りやすいことも分
かっている。そのため、そのようなリスクの
高い患者にも有効な戦略が立てられれば、多
くの患者が安全に手術を受けることができ、
社会的貢献も高くなると考えられる。 
 
５．主な発表論文等 
〔雑誌論文〕（計 ６ 件） 
①Kinoshita M, Tsutsumi YM(２番目)、Tanaka 
K(5 番目)、他２名：Isoflurane-induced 
postconditioning via mitochondrial 
calcium-activated potassium channels. J 
Med Invest 査読有 63 巻 2016 年 80-84
頁 DOI: 10.2152/jmi.63.80 
 
②Hamaguchi E, Tanaka K (2 番目), Tsutsumi 
YM(７番目), 他４名：Exendin-4, 
glucagon-like peptide-1 receptor agonist, 
enhances isoflurane-induced 

preconditioning against myocardial 
inafrction via caveolin-3 expression. Eur 
Rev Med Pharmacol Sci 査読有 19 巻 2015
年 1285-1290 頁 
http://www.europeanreview.org/article/8
590 
 
③Tsutsumi YM (1 番目), Tanaka K(8 番目)、
他６名: Exendin-4 ameliorates cardiac 
ischemia/reperfusion injury via caveolae 
and caveolins-3. Cardiovasc Diabetol 査
読有 13 巻 2014 年 132 DOI: 10.1186/s 
12933-014-0132-9 
 
④Tsutsumi YM,(1番目)、Tanaka K(10番目)、
他８名、Geranylgeranylacetone protect the 
heart via caveolae and caveolin-3. Life 
Sci 査読有 101 巻 2014 年 43-48 頁 
DOI: 10.1016/j/lfs.2014.02.019 
 
⑤Tanaka K, Kersten JR, Riess ML: 
Opioid-induced cardioprotection. Curr 
Pharm Des 査読有 20 巻 2014 年 
5696-5705 頁 DOI: 
10.2174/1381612820666140204120311 
 
〔学会発表〕（計 ２ 件） 
①田中克哉 吸入麻酔薬による臓器保護効
果 日本麻酔科学会 中国四国支部第５２
回学術集会 2015年9月5日 岡山コンベン
ションセンター(岡山県岡山市)  
 
②田中克哉 プレコンの最前線 麻酔科医
の立場から 日本麻酔科学会第６２回学術
集会(招待講演) 2015 年 5 月 28 日 神戸ポ
ートピアホテル（兵庫県神戸市） 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
徳島大学教育研修者総覧 田中克哉 
http://pub2.db.tokushima-u.ac.jp/ERD/pe
rson/60304/profile-ja.html 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 
 田中 克哉 （TANAKA, Katsuya） 
徳島大学・大学院医歯薬学研究部・教授 
 研究者番号：３０２６３８４１ 
 
(2)研究分担者 
 大下 修造 （OSHITA, Shuzo） 
徳島大学・大学院医歯薬学研究部・非常勤
講師 
研究者番号： ６０１４４９４５ 
 
堤 保夫 （TSUTSUMI, Yasuo） 
徳島大学・大学院医歯薬学研究部・准教授 
研究者番号： ９０５２３４９９ 
 

図６ 


