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研究成果の概要（和文）： 
Rho-kinase 阻害薬ファスジルが虚血再灌流障害の一つである心筋スタニングに対する心
筋保護効果について検討した。ファスジルの虚血前投与、及び虚血再灌流直後の投与は心
筋スタニングからの回復を改善したが虚血再灌流 30分後からの投与では改善しなかった。
ファスジルは心筋スタニングに対して保護作用があり、その保護作用は心筋への直接作用
ではなく、薬理学的プレもしくはポストコンディショニング効果であることが証明された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We assessed the effect of administration time for fasudil treatment of the stunned 
myocardium in 40 anesthetized open chest swine. Administration of the Rho-kinase 
inhibitor fasudil before ischemia or just after reperfusion, but not 30 min after 
reperfusion, protects the stunned myocardium in anesthetized open-chest swine.  
This cardioprotective effect of fasudil against myocardial stunning was probably not 
related to systemic or coronary hemodynamic changes. Rho-kinase inhibition during 
early reperfusion could therefore protect against myocardial stunning. 
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１．研究開始当初の背景 
心筋虚血は周術期合併症の重大な危険因子
である。短時間虚血に暴露することにより、

その後の虚血心筋障害が抑制される現象を
虚血プレコンディショニング  (ischemic 
preconditioning; IPC)といい、発生機序とし
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ては、protein kinase C (PKC) や ATP 感受
性カリウム (KATP) チャネルの関与が強く
示唆されている。プロテインキナーゼ C
（PKC）を介する経路とは独立して、プロテ
インキナーゼ A（PKA）を介する経路の存在
が明らかになってきた。更に reperfusion 
injury salvage kinase (RISK)  pathway に
おける PI3K-Akt の活性化が保護作用に関与
することが報告されている。また薬理学的処
置を行うことにより生じる薬理学的プレコ
ンディショニング効果（pharmacological 
preconditioning）についても多くの研究がな
されているが、心筋における薬理学的プレコ
ンディショニング効果と RISK pathway の
関与についての研究はまだ少ない。更に最近
では薬理学的ポストコンディショニング効
果 (pharmakological postconditioning)に関
する研究も進められている。プレコンディシ
ョニングが予定冠動脈バイパス術(CABG)や
予定冠動脈形成術(PCI)などの限られた状況
でしか使用できないのに対し、ポストコンデ
ィショニングは虚血が起こってから使用で
きるため、臨床的に非常に有用である。PKA
の活性化により Rho キナーゼが抑制され心
筋保護効果を惹起することが報告されてい
る。また虚血前投与における Rho キナーゼ阻
害薬の心筋梗塞サイズ縮小効果や再灌流性
不整脈の抑制効果も、動物実験において報告
されているが心筋虚血再灌流障害のひとつ
である心筋スタニングに対する保護効果は
まだ明らかではない。薬理学的ポストコンデ
ィショニングにおける Rho キナーゼの役割
を解明し、RISK pathway が関与しているか
どうかを解明し、Rho キナーゼを制御するこ
とにより心筋保護において重要な役割を担
っている RISK pathway を活性化し心筋保
護効果を得ることが可能となれば、周術期の
虚血に対する安全な治療法の選択肢が広が
る。 
 
２．研究の目的 
心筋虚血に対する薬理学的ポストコンディ
ショニングにおける Rho キナーゼの役割を
解明し、RISK pathway の関与を解明する。
Rho キナーゼを制御することにより心筋保
護において重要な役割を担っている RISK 
pathway を活性化し心筋保護効果を得るこ
とが可能となれば、周術期の虚血に対する安
全な治療法の選択肢が広がる。今回使用する
Rho キナーゼ阻害薬である fasudil は、くも
膜下出血後の脳血管攣縮に伴う脳虚血症状
の改善を目的として日本国内で臨床使用さ
れている薬剤であり、最近では冠血管攣縮に
対する効果も臨床および動物実験において
報告されている薬剤である 
 
３．研究の方法 

(1)豚の心筋虚血再灌流モデル 
①.豚をケタミンの筋肉注射で鎮静し、耳の
皮静脈より末梢ルートを確保する。 
②.豚をアルファクロラロース、フェンタニ
ルで基礎麻酔後、気管切開を行い、人工呼吸
器を装着し、臭化ベクロニウムを投与し筋弛
緩を得る。同じ皮切部より、右内頚静脈に中
心静脈ラインを確保、右頚動脈に動脈カテー
テルを挿入し観血的血圧をモニターする。 
③.胸骨を切開し、心臓を露出し、上行大動
脈に心拍出量測定用超音波血流プローベ、心
尖部より左心室腔内へ左室圧(LVP)測定用ト
ランスデューサーカテーテルを留置する。 
④.左頚動脈と左冠動脈前下行枝(LAD)を露
出し、ヘパリン化の後に、冠灌流圧(CPP)測
定用ポートと冠血流量(CBF)測定用超音波血
流計付き回路を用いて、頚動脈－LADバイパ
スを作製する。LAD 灌流領域に局所心筋短縮
率(%SS)測定用の一対の超音波クリスタルを
植え込む。 
⑤.虚血再灌流：頚動脈－LAD バイパス回路を
遮断し、LAD灌流領域を 12分間虚血にした後
に 90 分間再灌流を行う。 
⑥.血行動態：心拍数、心拍出量、左室圧、
左室内圧上昇速度、冠灌流圧、冠血流量。  
心収縮力：局所心筋短縮率。 
上記項目について、baseline、30分間の投薬
後、投薬 15分後（LADバイパス回路を遮断直
前）、虚血再灌流直前、虚血再灌流 5、30、60、
90 分後に測定する。   
再灌流性不整脈：再灌流後の心室頻拍、心室
細動の出現率。以上の項目を各群間で比較検
討する。 
(2)Rhoキナーゼ阻害薬 faudilによる薬理学
的プレ及びポストコンディショニング効果 
①.Rho-kinase阻害薬ファスジルを虚血前ま
たは虚血後に投与し、各血行動態、再灌流後
の心収縮力の回復率、再灌流性不整脈の出現
率をコントロール群と比較検討する。 
②.虚血再灌流後の LAD灌流領域の心筋を摘
出し、細胞からライシスバッファーを用いて
蛋白を抽出し、Akt 活性をウエスタンブロッ
ト法により確認する。 
(3)Rhoキナーゼ阻害薬 faudilによる薬理学
的プレ及びポストコンディショニング効果
の機序の解明 
①. Rhoキナーゼ阻害薬 faudilを虚血再灌流
30 分後に投与し、コントロール群および虚血
後投 与群と比較し、fasudil の直接作用であ
るか何らかの pathwayを介する効果であるの
か確認する。 
②. Rhoキナーゼ阻害薬 faudilの虚血前、虚
血後及び虚血再灌流 30分後投与各群におい
て、それぞれ投与前に PI3K 拮抗薬あるいは
KATPチャネル拮抗薬を投与し、心収縮率の回
復率、再灌流性不整脈の出現率に及ぼす影響
を検討する。 



 

 

４．研究成果 
(1)プロトコール 
40 匹のブタをコントロール群（A 群）、虚血
前にファスジルを 13μｇ/kg/min で 30 分間
を静脈から投与し 15 分後冠動脈をクランプ
した群（B群)。再灌流直後より、B 群と同量
のファスジルを投与した群（C 群）、再灌流
30 分後から 30 分間、同量のファスジルを投
与した群（D 群）にランダムに分けた。各ポ
イントで血行動態と心収縮力の計測をおこ
ない比較検討した。ベースラインの P0、ファ
スジルもしくは生理食塩水投与後の P30、虚血
直前の P45、再灌流直前の R0、再灌流 5，30，
60，90 分後を R5,R30,R60,R90の 8ポイントで計
測した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)統計 
群 間 ・ 郡 内 比 較 に は 分 散 分 析 と
Student-Newman-Keuls (SNK) post hoc test
を行い、VF と VT の発生率に関してはχ2検定
を行った。p < 0.05 を有意差ありとした。 
(3)VT/VF の発生率 
4群間で再灌流 10分以内の心室細動および心
室頻拍の発生率とリドカインの使用量には
有意差を認めなかった。 

 
(4)血行動態 
心拍数、平均動脈圧、左室拡張終期圧(LVEDP)、 
最大左室内圧上昇速度 (LVdp/dt)は、A 群と
の間に有意差を認めなかった。 
(5)局所心筋短縮率(%SS) 
％SS＝（拡張末期心筋長―収縮期末期心筋
長）／拡張末期心筋長で求めた。P0 を 100％
として各ポイントでの％SS の改善率を比較
した。R30,R60,R9の%SSの改善率は A 群で 42±
7 %、44±6 %、47±10 %。 これに対し、B群
では,R60,R9 が 57±11 %、68±8%、 C 群では
R30,R60,R9 が 57±10 %、66±5 %、75±8 %と有
意の改善を認めた。 一方 D 群ではどの測定
ポイントでも A 群と有意差を認めなかった。  
 
 

 

 
＜図＞局所心筋短縮率 (%SS)。 
 Values are expressed as mean±SD. 
†p<0.05 vs group A.  
Group A（■）、group B（▲）、group C（▼）、 
and diamond group D（◆）. 
 
(6)ファスジルは心筋スタニングに対して
保護作用があるこれは体循環や冠循環によ
るものではなく、また心筋への直接作用で
はないことが証明された。ファスジルは心
筋スタニングに対して薬理学的プレコンデ
ィショニング効果もしくは薬理学的ポスト
コンディショニング効果を有することが示
唆された。 
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