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研究成果の概要（和文）：虚血性心疾患は、近年の食生活の欧米化へのシフトとともに増加傾向にある。申請者
らの研究グループは以前より細胞膜マイクロドメインが心筋保護に重要な役割を演じていることを報告してき
た。特に吸入麻酔薬の心筋保護作用について多く報告してきたが、本研究は、さらにこれを発展させることで、
高血糖状態において吸入麻酔薬イソフルランの心筋保護作用がどのように細胞膜マイクロドメインと関連するか
を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Cardiovascular diseases are significantly increased in patients with 
metabolic syndrome and type 2 diabetes. Sarcolemmal invaginations, midrodomains, localize molecules 
involved in cardiac protection. However, the mechanisms for this protection are poorly understood. 
We tested the hypothesis that microdomains are essential for volatile anesthetic, isoflurane, 
induced cardiac protection in the diabetic heart and concluded that microdomains are critical for 
isoflurane induced protection of the heart from ischemia-reperfusion injury.

研究分野：麻酔科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心筋保護効果についての研究は多く報告されているが、申請者らは新たな発想のもと早くから細胞膜マイクロド
メインの影響に注目し、その影響を明らかにしてきた。この成果をもとに、本研究で細胞膜マイクロドメインを
介する吸入麻酔薬の心筋保護作用において高血糖が及ぼす影響を明らかにした。
また、現在国内で700万人、世界では3億8千万人を超える糖尿病患者が存在しており、今後も増加することが予
想されている。糖尿病は生活習慣病、心血管疾患とも関連が深く、今後増加するであろう糖尿病周術期患者にお
いてこのメカニズムを明らかにすることは、臨床的にも極めて重要であると思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
糖尿病患者や高血糖状態は虚血性心疾患に対し悪影響を及ぼすことが知られている。また、吸
入麻酔薬であるイソフルランは心筋保護作用を有することが知られており、申請者らの研究グ
ループは以前より細胞膜マイクロドメインが心筋保護作用に重要な役割を演じていることを報
告してきた。しかしながら、この作用が高血糖状態においてどのように変化するか、特に細胞
膜マイクロドメインの影響については未だ知られていない。 
 
２．研究の目的 
申請者らは、細胞膜マイクロドメインを介する吸入麻酔薬の心筋保護作用に高血糖がどのよう
に作用するかを明らかにするため以下の仮説を立てた。高血糖モデルにおいいて吸入麻酔薬の
心筋保護作用が抑制される。また、この抑制作用に細胞膜マイクロドメインが関与している。
これらの仮説を明らかにすることによって、研究期間内に高血糖時の細胞膜マイクロドメイン
と吸入麻酔薬の心筋保護作用における関連性を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）マウスの in vivo 虚血再灌流実験モデルを用いて、対照群・吸入麻酔群において心筋梗
塞サイズを測定比較する。 
（２）（１）と同様の実験を高血糖モデルマウスを用いて行い心筋梗塞サイズを測定する。 
（３）In vitro 遊離心筋細胞を用い、低酸素モデルにて心筋細胞死亡率が吸入麻酔薬によりど
のように変化するかを明らかにする。 
（４）（３）と同様の実験を細胞培養液を高血糖にすることで心筋細胞の死亡率がどのように影
響を受けるかを調べる。 
（５）各群のマウスの摘出心に対し、細胞膜マイクロドメイン（カベオリン-3）の活性をイム
ノブロッティング法にて確認する。加えて高血糖状態の心筋に対しカベオリン-3の活性を調べ
る。 
 
４．研究成果 
（１）マウスを人工呼吸下に開胸、血行動態を測定しながら、心臓冠動脈を 30分間閉塞し、2
時間の再潅流を行った（対照群）。心臓を取り出し、スライスし、再染色後心筋梗塞サイズを測
定した。虚血再潅流前に吸入麻酔薬イソフルラン（1.0 MAC）にて 30分間吸入麻酔薬イソフル
ラン刺激を与えた場合、心筋保護作用が認められた（吸入麻酔群）。 
（２）マウスにグルコースを静注することで高血糖マウスモデルを作成し、心筋梗塞サイズを
比較検討した（高血糖対照群・高血糖吸入麻酔群）。その結果、高血糖によって吸入麻酔薬の心
筋保護作用は消失した。また、（１）および（２）においては、心筋梗塞サイズの評価を梗塞域
の測定のみならず、心筋のダメージを定量的に示す血漿トロポニン-I 濃度も測定し、梗塞サイ
ズの結果確証をおこない、同様の結果が得られた。 
（３）摘出心をランゲンドルフ酵素法にて灌流、得られた遊離心室筋細胞をラミニンを用いて
ディッシュに接着させた。In vitro 遊離心室筋細胞を用いた低酸素実験は、通常培養液（グル
コース濃度 5.5 mmol/L）を「グルコースなし」のものに置き換え、特殊チャンバーを用い、1
時間低酸素状況 (95%N2, 5%CO2) に暴露することで心室筋細胞に虚血状態をつくりだした。そ
の後 1時間通常の培養状態に戻すことで再灌流状態とした。細胞をトリパンブルー染色するこ
とで死亡細胞と正常細胞を区別し、生存率を割り出した。吸入麻酔群では、イソフルラン 1.0MAC
にて 30分間刺激を与えることで、生存率が対照群に比べ上昇し、吸入麻酔薬の心筋保護作用が
明らかになった。 
（４）（３）と同様の実験を高グルコース濃度培養液に一日インキュベートした心室筋細胞にお
いて行った場合には細胞生存率は改善せず、吸入麻酔薬の心筋保護作用が棄却された。 
（５）各群のマウスの摘出心に対し、カベオリン-3の活性をイムノブロッティング法にて確認し
た。その結果イソフルランによってカベオリン-3のタンパク活性が上昇することが明らかとなっ
た。加えて、高血糖状態の心筋に対しイムノブロッティング法にてカベオリン-3の活性を調べて
みると、タンパク活性を確認することができなかった。これらのことより、高血糖状態における
吸入麻酔薬の心筋保護作用と細胞膜マイクロドメインとの関係に相互作用がある可能性が示唆
された。 
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