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研究成果の概要（和文）：【2008 年度】control 群と 3.9% セボフルレンの投与方法の違い

による 6 群とを比較した。各郡における虚血時不整脈および再灌流時不整脈の発生時間お

よび I/R（infarct size/area at risk） に有意差は認められなかった。今回の実験にお

いて採血した血液中より 8-OHdG・を測定したが検出が困難であった。【2009 年度】control 

群､ k/x 全麻下セボフルレンを 0.5 % ､ 1.0 % ､ 1.5 % ､ 2.0 %  持続投与した群とを比

較した。 1.0% 投与群において I/R の縮小効果が認められた。セボフルレン 1.0 % の持

続投与は 8-OHdG・の産生が抑制された。【2008】We compared 3.9% sevoflurane exposure 

groups in six different manners of administration with control group. There were no 

significant differences in duration of arrhythmias during myocardial ischemia and 

reperfusion and I/R (infarct size /area at risk) among seven groups. Although we 

measured 8-OHdG・in the blood, we could not detect it.  

【2009】We compared continuous sevoflurane exposure groups in four different 

concentrations (0.5 %, 1.0%, 1.5%, 2.0%) under k/x anesthesia with control group. I/R 

(infarct size /area at risk) was reduced in a 1.0% sevoflurane exposure group. 1.0% 

continuous sevoflurane exposure depressed production of 8-OHdG・. 
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１．研究開始当初の背景 
この研究を開始する当初、心筋虚血再灌

流障害と揮発性吸入麻酔薬に対する研究報

告や背景は以下の通りであった。1986 年に 
Jennings & Reimer らがイヌを用い、5 分
の虚血と 5 分の再灌流を 4 回行うことに
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より、その後に続く心筋梗塞を生ずる程の
長い 40 分間の虚血に対し耐性をもち、さ
らに心筋梗塞の範囲を縮小させる現象を見
いだし ischemic precondition と命名し
た。また、揮発性吸入麻酔薬であるイソフ
ルレンが同様の効果を有することがウサギ、
イヌなどで観察され注目されている。
Cason1) らは、ウサギにおいて静脈麻酔薬で
あるプロポフォールによる全身麻酔薬下、
虚血再灌流の 30 分前に 15 分の 1.1 % 
イソフルレンを吸入させた後、 15 分の 
wash out を行い、infarct size を計測し
た。その結果、infarct size が優位に縮小
すること見いだした。さらに、Kersten2) ら
がイソフルレンを曝露したのち、投与をや
め一定期間 wash out したのちに心筋を
虚血負荷すると、対照群と比較して優位に
心筋梗塞が縮小し、揮発性吸入麻酔薬にも
ischemic preconditioning 様効果がある
ことを報告した。その後、揮発性吸入麻酔
薬を用いた ischemic preconditioning 様
効果には ischemic preconditioning 同様
に K＋-ATP チャネルが関与していることが
解ってきた3)。また、摘出モルモット心にお
いて、セボフルレンの前処置で、虚血によ
るミトコンドリアの ATP 減少が抑制され、
心機能が改善したと報告された4）。 
以上のように揮発性吸入麻酔薬が心筋虚

血再灌流障害に及ぼす影響について報告が
なされていた。我々麻酔科医にとっても､日常
臨床にて使用している揮発性吸入麻酔薬が
虚血性心疾患に対し、いかなる影響を及ぼす
かは大きな関心事であり、セボフルレンをはじ
めとする揮発性吸入麻酔薬が術後の心機能
保持に関与しているとの報告もある５）。しかし、
日本において臨床で良く使用されているセボ
フルレンを用い投与時期や投与方法および
投与濃度を詳細に検討し、心筋虚血再灌流
障害に対していかなる影響を及ぼすかを検討
した文献は調べた限り認められなかった。また、
高齢社会や西洋型の生活様式に伴い、虚血
性心疾患を有する患者が増加しており、当施
設においてもそのような合併症を有する患者
に全身麻酔を施行する機会が増加してきたと
いう背景があった。 
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２．研究の目的 
上記に示した社会背景等を踏まえ､ in vivo 

心筋虚血再灌流障害ウサギモデルを用い、
現在日本で使用されている揮発性吸入麻酔
薬であるセボフルレンを単に全身麻酔薬とし
てではなく、虚血性心疾患を有する患者に積
極的に使用する心筋保護薬として投与時期、
方法、濃度、時間等を詳細に検討し、心筋保
護について検討するとともに、虚血再灌流時
に発生する心室性不整脈に対する影響も詳
細に検討を行った。また、セボフルレンと活
性酸素に対する関係を測定するため、8-ヒ
ドロキシデオキシグアノシン（8-OHdG・）
を測定した。8-ヒドロキシデオキシグアノ
シン（8-OHdG・）は、活性酸素による生体
損傷を鋭敏に反映する。そこで、心筋虚血
再灌流に伴い、発生した活性酸素による心
筋障害を 8-ヒドロキシデオキシグアノシ
ン（8-OHdG・）を指標に測定し、セボフル
レンが活性酸素に対し、どのように修飾す
るのかを解明するために測定を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）前処置 
 全ての実験群は、以下のように前処置を行
った。 
 ウサギ（New Zealand White 、オス 、2.5～
3.0 kg）に ケタミン（35mg/kg） / ザイラジン 
（5mg/kg）混合液（以下 k/x） を筋注後、全
身麻酔下に左側頚動脈および頚静脈を露出
後、カテーテルを挿入した。その後、気管切
開を行い、気管内チューブを挿入した。頚動
脈カテーテルには血圧トランスデューサを、頚
静脈カテーテルには点滴回路を接続し、換気
は動物用人工呼吸器と動物用麻酔器を用い 
k/x 全身麻酔下 、room air と O2 の混合ガ
スで調節呼吸を行った。換気回数は 25～30 
回 / min に調節し、呼気ガスモニターを用い、
終末呼気炭酸ガス濃度が 35～45 mmHg 、さ
らに動脈血液ガス分析装置により PaO2 > 100 
mmHg 、PaCO2 ： 35～45 mmHg 、pH：7.35
～7.45 、Base Excess ： - 3～ ＋3 になるよ



 

 

うに換気条件を設定した。体温は直腸温を 
37.5～38.5 ℃ に維持を行った。輸液は点滴
回路より生理食塩液を 15 ml / h で実験終了
まで持続投与した。左第 4 肋間で開胸後、
心嚢膜を切開し、心臓を露出させた。針付き
絹糸で房室溝と心尖との中間線上の左冠状
動脈前下行枝のまわりを一周させ、その絹糸
の両端を内径 2 mm 長さ 2.5 cm のビニー
ルチューブに通し結紮器を作成し、任意に虚
血および再灌流が行えるモデルを作成した。
血栓防止のために 500 units / h のヘパリン
を持続点滴静脈内投与した。虚血は結紮器
の糸を牽引しビニールチューブを LAD に圧
迫させ止血鉗子でビニールチューブを固定す
る事で行い、虚血は局所のチアノーゼ、心電
図上の ST の変化を指標とした。すべての実
験群において循環動態を安定させるために
外科手術後 15 分間放置したのち実験操作
に先行し循環動態測定と採血を行いベースラ
イン値とした。全ての群において再灌流が終
了後、area at risk を同定するために左冠状
動脈前下行枝を再結紮し evans blue を投与
後、直ちに心臓を摘出し、凍結後、スライス切
片を作製し、37 ℃ 、pH 7.4 に調整した 1% 
2.3.5-tripheny tetrazolium chloride 溶液にて
染色後、infarct size 、area at risk 、非虚血
部位を我々が開発した方法で、それぞれコン
ピュータに取り込み、 infarct size/area at risk 
および area at risk/LV（left ventricle）を算出
した。また、実験中に測定した心電図を用い、
心室性不整脈の発生状態を control 群と比
較検討を行った。また、各ポイント（虚血開始 
1 分前、再灌流 5 分前、再灌流 30 分後、
再灌流 180 分後）にて採血し遠心分離より
得られた血清より 8-ヒドロキシデオキシグアノ
シン（8-OHdG・） の測定を行い、control 群と
比較検討を行った。 
（２）実験群 
各実験群における control 群は､ k/x 全

身麻酔下､ 30 分の虚血、180 分の再灌流を
行った。 
①実験 １ 

3.8 % セボフルレンを用い、 S 1 群（k/x 全
身麻酔下、虚血 5 分前にセボフルレンを 5 
分間投与した群）、S 2 群（k/x 全身麻酔下、
虚血と同時にセボフルレンを 5 分間投与し
た群）、S 3 群（k/x 全身麻酔下、虚血 5 分
後にセボフルレンを 5 分間投与した群）、S 4 
群（k/x 全身麻酔下、再灌流 5 分前にセボ
フルレンを 5 分間投与した群）、S 5 群（k/x 
全身麻酔下、再灌流と同時にセボフルレンを 
5 分間投与した群）、S 6 群（k/x 全身麻酔
下、再灌流 5 分後にセボフルレンを 5 分間
投与した群）に分け､実験を行った。 
②実験 ２ 

k/x 全身麻酔下、セボフルレンを持続投与
し、 30 分の虚血、180 分の再灌流を行い、

心筋保護が得られるセボフルレンの投与濃度
を詳細に検討した。すなわち､セボフルレンを
投与しない群を control 群､虚血と同時から
再灌流修了までセボフルレンを 0.5 % 濃度で
投与した群（S 0.5 群）､ 1.0 % 濃度で投与し
た群（S 1.0 群）､ 1.5 %濃度で投与した群（S 
1.5 %）､ 2.0 % 濃度で投与した群（S 2.0 群）
にそれぞれ実験群を分けた。さらに心筋保護
が得られるセボフルレンの最小濃度の投与群
を用い、 8-ヒドロキシデオキシグアノシン
（8-OHdG・） を測定し、control 群と心筋保護
が得られるセボフルレンの最小濃度を投与し
たセボフルレン群の活性酸素発生量を測定し、
比較検討を行った。 
 
４．研究成果 
（１）実験１ 
循環動態については RPP を指標に

行った結果、全ての群において有意差は
認められず、各郡の循環動態は同一条件で
あることが証明された。心室性不整脈は全て
の群において認められたが、各郡における虚
血時不整脈および再灌流時不整脈の発生時
間に有意な差は認めらなかった。 R/L（area 
at risk/left ventricle） は、control 群および
各 S 群に有意差は認められず、各郡の虚血
域は同一条件であったことが証明された。I/R
（infarct size/area at risk） は、control 群 
64.6±1.7、S1 群 68.0±3.9、S2 群 57.6±
4.8、S3 群 51.5±8.7、S4 群 55.7±4.5、S5 
群 55.9±10.8、S6 群 58.1±4.8 となり、各
郡において有意差は認められなかった。今回
の実験において採血した血液中 よ り 
8-OHdG・を測定したが検出が困難であり再度
検討が必要と思われた。実験１における実験
条件において、各郡における循環動態に有
意差が認められなかったことから、各郡におけ
る不整脈の発生時間、 I/R 、R/L に対し 
RPP は影響を与えないことが示唆された。ま
た、I/R において各郡に有意差が認められな
かったことから心筋保護効果は認められない
ことが示唆され、今回の実験条件において 
APC（anesthetic preconditioning）は得られず、
また、不整脈にも影響を及ぼさないことが示唆
された。 
 
（２）実験２ 
各郡における循環動態は､各群に有意差は

認めらなかった。よってこの研究における循環
動態は同一条件であることが示唆された。虚
血時不整脈は､ C 群と比較して S0.5 群､ 
S1.0 群､ S2.0 群において発生回数の減少
が有意に認められた。再灌流時不整脈の発
生回数は各郡において有意差は認められな
かった。 R/L（area at risk/left ventricle）は､
有意差が認められず各郡における虚血域の
大きさは同一であることが示唆された。 I/R



 

 

（infarct size/area at risk）は､ C 群 61.1±
3.2 ､ S 0.5 群 55.2±5.6 ､ S 1.0 群 39.1
±2.9 ､ S 1.5 群 45.5±3.3 ､ S 2.0 群 
52.1±3.7 であった。S 1.0 群は他群と比較し
有意をもって I/R に縮小効果が認められた
ことから､ k/x 全身麻酔下におけるセボフル
レン 1.0 % の持続投与は心筋保護効果を有
することが示唆された。control 群と S 1.0 群
の 8-OHdG・測定を行ったところ S 1.0 群に
おいて 8-OHdG・の産生が抑制されセボフル
レン 1.0 % の持続投与は活性酸素の産生抑
制が示唆されたが、さらなる検討を行う予定で
ある。 
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