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研究成果の概要（和文）：麻酔下ラット冠動脈閉塞開放による虚血再灌流傷害は吸入麻酔薬により抑制された。
この保護作用のメカニズムとして我々の今までのin vitroでの実験結果をもとにTRPCチャンネルが関与している
と仮定し、そのブロッカーを前処置して同様の実験を行い、その抑制効果を観察した。また、この効果はTAC手
術による肥大心筋ラットにおいても、吸入麻酔薬とTRPC channelブロッカーのいずれも抑制効果が認められた。
また、心筋残存バイアビリティも吸入麻酔薬で温存されたことから、TRPCチャネルを介した心筋残存バイアビリ
ティの保持効果を併せ持つ可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： We monitored dialysate myoglobin in the ischemic region of anesthetized rat
 during ischemia, using cardiac microdialysis technique. In the vehicle, dialysate myoglobin levels 
increased during ischemia, which were suppressed by Sevoflurane and TRPC channel blocker (2-APB, 
SKF96365). In hypertrophied heart rats produced by transverse aortic constriction, the dialysate 
myoglobin levels also increased during ischemia. Sevoflurane and TRPC channel blocker also reduced 
these increases in dialysate myoglobin levels during ischemia. The results suggested that TRPC 
channels plays a significant role in cardiac protection during ischemia. Furthermore, in two hours 
after ischemia, the dialysate myoglobin elevation evoked by the desipramine (cell injury-induced 
drug), as an index of cardiac viability, were decreased with sevoflurane. It might preserved in vivo
 myocardial viability against ischemia. Further study is required to define the relationship between
 variability and TRPC channels.

研究分野：周術期医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
吸入麻酔薬が心筋虚血による細胞傷害の抑制効果を有すること、その機序としてTRPCチャネル（カルシウムチャ
ネルの一種）が関与ししていることをラット心臓において検証した。この結果は全身麻酔時に使用する吸入麻酔
薬が狭心症などの虚血性疾患を有する患者においてより安全な麻酔医療を提供できる可能性を示唆する。さら
に、その機序を詳細に探索することで心保護効果をさらに増強する麻酔法が開発できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
我々はマウス心室筋単離細胞において Ca2+パラドックス（ Ca2+フリーにして再び Ca2+を 
加える処置により細胞内 Ca2+が上昇し、細胞膜が破壊される）現象に transient receptor 
potential canonical (TRPC) チャネルが関与していることを報告した（Brit J Pharma, 2010）。
また、その TRPCチャネルはセボフルランで制御されることも証明した（Anesthesiology, 2011）。
一方、in vivo心筋においても TRPCチャネルブロッカー前処置により虚血再灌流傷害が抑制さ
れた。こうした結果は吸入麻酔薬による TRPC チャネル抑制を介した心保護効果である可能性
期待できる。加えて既知の細胞内 Ca2+濃度調節に係るチャネル・ポンプ・担体の修飾による虚
血再灌流傷害抑制効果との関係を in vivoラットで探索し、臨床へのトランスレーショナルリサ
ーチの足がかりとしたい。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究では In vivo ラットにおける吸入麻酔薬による虚血再灌流傷害抑制効果に TRPC チャネ
ルが関わっているか。また、虚血再灌流時に細胞内 Ca2+上昇を引き起こす Ca2+チャネル、イ
オンポンプ、担体の関わりはあるか？について明らかにする。 
また、in vivoにおける細胞傷害の指標として、従前の心筋逸脱タンパク濃度応答に加えて、残
存心筋バイアビリティやアポトーシス傷害の指標（チトクローム C 等）についても計測し、比
較検証をおこなう。最終的には吸入麻酔薬による Ca チャネルを介した心保護効果戦略を in 
vivo ラットで展開したい。 
 
 
 
３．研究の方法 
心臓マイクロダイアリシス法を用いて検討した。ネンブタール麻酔下ラットの左室心筋にマイ
クロダイアリシスファイバーを植え込み、一方よりリンゲル液で灌流し、他方より透析液を回収
して各種マーカー濃度を測定し、心筋間質濃度応答の指標とする。 
 
ミオグロビンの測定 
モノクローナル抗体による抗原抗体反応（サンドイッチ法）と毛細管現象を利用した免疫クロマ
トグラフィー法を併用使用したロッシュ社製ミオグロビン測定キット（カルディアックリーダ
ー®、ロッシュ・ダイアグノスティック社製、スイス）にて測定。 
 
心肥大（transverse aortic constriction：TAC）ラットの作成 
大動脈弓を結紮することで大動脈における左室内を高圧にする。重度な心肥大が認められた術
４週以後のラットを選択して、実験を行う。 
 
残存心筋バイアビリティの測定 
心筋内に植え込んだマイクロダイアリシスファイバーより細胞傷害を誘発する薬剤（高濃度デ
シピラミン）を投与した際の心筋透析液ミオグロビン濃度を測定し、残存心筋バアビリティの指
標とする。 
 
以下、実験プロトコールを示す。 
１・in vivo ラット心筋における冠動脈閉塞解放における心筋透析液中のミオグロビン濃度応答
を測定する。その結果を vehicle 群として以下の薬剤を前処置した群と比較する。 
a.吸入麻酔薬（セボフルラン）、b. TRPC チャネルブロッカー、c.吸入麻酔薬＋TRPC チャネルブ
ロッカー 
 
２・心肥大ラット心筋に対して冠動脈閉塞解放における心筋透析液ミオグロビン濃度応答を測
定し、吸入麻酔薬投与時の応答と比較する。 
 
３・ラット心筋において冠動脈閉塞解放後の心筋残存バイアビリティを測定し、吸入麻酔薬の有
無で比較する。 
 
４．研究成果 

１．ラット心筋での心臓マイクロダイアリシス法において冠動脈閉塞時に心筋透析液ミオグロ

ビン濃度は上昇した。また、再灌流によりさらに急峻に上昇した。 



この濃度上昇は、吸入麻酔薬（セボフルラン）を投与することで vehicle 群に比して抑制され

た。また TRPC channel blocker (2-APB, SKF96365)の前処置により、いずれも抑制された。（下

図） 

 

 
２ TAC 手術後の心不全ラットにおいても吸入麻酔薬（セボフルラン）を投与することで vehicle

群に比して抑制された。また TRPC channel blocker (2-APB, SKF96365)の前処置により、いず

れも抑制された。（下図） 

 

３．ラット心筋において冠動脈閉塞解放を行った後に、マイクロダイアリシスファイバーを介し

て細胞傷害を引き起こす薬剤（デシピラミン）を投与した際の心筋透析液ミオグロビン濃度応答

を測定した。吸入麻酔薬を投与した際の濃度応答は非投与群に比して上昇した。（下図） 

 

 

 

 

 



従前の単離心筋マウスの虚血再灌流傷害モデル実験において、その傷害が吸入麻酔薬により抑

制され、吸入麻酔薬が保護的に働くことを示唆することを報告した。この保護作用のメカニズム

として TRPC チャンネルが関与していると仮定し、そのブロッカーを前処置して同様の実験を in 

vivo にて行った。その結果、抑制効果を観察でき、さらにこの効果は TRPC チャネルを活性化し

たラットにおいても、吸入麻酔薬と TRPC channel ブロッカー前処置で抑制効果が認められた。

よって in vivo においても吸入麻酔薬に TRPC channel を介した虚血再灌流傷害抑制が関与して

いることが強く示唆され、さらに虚血後の心筋残存バイアビリティにおいて吸入麻酔薬で温存

された。これはセボフルランにより虚血による細胞傷害が減少した証拠であり、今後はその効果

が TRPC チャネルブロッカーでも認められるかどうかを調べ、セボフルランと TRPC チャネルと

の関係について検討をすすめる予定である。また、他の Ca ハンドリング様式による違いやアポ

トーシスへの関与の有無などは次課題として残った。 
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