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研究成果の概要（和文）：１３週齢オス日本白色種ウサギの心筋虚血再灌流モデルを用いて高血

糖状態で吸入麻酔薬による心筋保護効果が抑制されることに対してスタチンがどう作用するか

研究した。正常血糖では対象群に比べて、イソフルラン(ISO)、シンバスタチン(SIM)、および

併用群で有意に心筋梗塞サイズが減少した。高血糖群では、ISO, SIM は心筋保護効果が棄却

されたが、併用群では心筋保護効果を発揮した。 
 
研究成果の概要（英文）：Isoflurane-induced postconditioning and the reduced myocardial 
infarct size induced by the short-term (3days) simvastatin administration are blocked 
by hyperglycemia.  However, short-term simvastatin administration facilitates and 
restores isoflurane-induced postconditioning during hyperglycemia. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２０１０年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

２０１１年度 900,000 270,000 1,170,000 

２０１２年度 900,000 270,000 1,170,000 

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・麻酔・蘇生学 
キーワード：吸入麻酔薬 心筋保護効果 スタチン 高血糖  
 
１．研究開始当初の背景 
我々は吸入麻酔薬イソフルランが動物の

心筋虚血再灌流傷害に対して心筋を保護す
ることを報告してきた。しかし、その恩恵的
な効果は高血糖状態で減弱することも報告
してきた。冠動脈患者は糖尿病や高血糖状態
の人に多く、臨床で吸入麻酔薬による心筋保
護をさらに強力に発揮する戦略が周術期の
心イベント発生率や死亡率の改善に役立つ
と考えられる。近年、高脂血症に対する治療
薬スタチンが血管内皮型 NO 合成酵素
(eNOS)や Akt を活性化して心筋保護効果を
有することが報告されている。我々は、以前
の研究でイソフルランとインスリンの併用

が PI3K-Akt 経路を活性化して、高血糖状態
でも心筋を保護することを報告した。しかし、
スタチンが高血糖状態で吸入麻酔薬による
心筋保護効果に及ぼす影響は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、再灌流直前のスタチン静
脈内投与や術前３日間のスタチン経口投与
が吸入麻酔薬による心筋保護効果に及ぼす
影響を正常血糖状態および高血糖状態で調
査することである。 
３．研究の方法 
再灌流時スタチン静脈内投与の実験 
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（１）１３週齢オス日本白色種ウサギをペン
トバルビタールで静脈麻酔をした後、気管切
開を行い人工呼吸を行う。 
 
（２）内頸動静脈にカニュレーションを行い、
静脈から輸液、投薬を行った。動脈は動脈血
圧測定および採血に使用した。 
 
（３）左開胸を行い、左冠動脈の枝に糸をか
けて虚血・再灌流を誘発するために使用する。 
 
（４）すべてのウサギは 30分の冠動脈閉塞、
その後３時間の再灌流を行う。 
 
（５）３時間の再灌流後、トリフェニルテト
ラゾニウム染色で心筋梗塞サイズを測定す
る。 
 
（６）実験のプロトコールは図に示すように、
６つの群で行った。対照群、糖負荷による高
血糖群、再灌流直後５分間にイソフルラン
1MAC を投与する ISO 群、高血糖＋ISO 群、高
血糖状態で再灌流直前にシンバスタチン
1mg/kg 投与する高血糖＋SIM 群、高血糖＋
ISO+SIM 群である。 

 
 
 
スタチン３日間内服による実験 
 
（１）先ほどの実験と同様のウサギを使用す
る。 
 
（２）SIM 群はシンバスタチン３日間内服さ
せる。 
 
（３）すべての群で３０分間の冠動脈閉塞と
３時間の再灌流を行う。 
 
（４）正常血糖状態で虚血再灌流のみ、イソ
フルラン投与、シンバスタチン投与、イソフ
ルランおよびシンバスタチン併用群に群分
けした。同様に、高血糖状態のウサギでも４

群に振り分けて心筋梗塞サイズを測定した。 
 
４．研究成果 
再灌流時スタチン静脈内投与の実験 
 
（１）各群のウサギ(n=7)の体重、左室重量、
左室重量に対する冠動脈灌流域の比率は有
意な差はなかった。(下表) 
 

（２）心拍数、平均動脈圧、Rate pressure 
product は前経過を通じて群間に有意な差は
なかった。 

 
（３）正常血糖状態では、イソフルランは心
筋保護効果を示した。高血糖状態ではイソフ
ルランによる心筋梗塞サイズ減少効果は棄
却された。シンバスタチン投与は高血糖状態
でも心筋梗塞サイズを有意に減少させた。ま
た、高血糖状態でイソフルランとシンバスタ
チンを併用すると有意に心筋梗塞サイズが
減少した。(下図) 

 
以上の結果は、スタチンは下図に示すような
細胞内シグナル伝達系を活性化し、高血糖状
態でも心筋保護作用を有することが示唆さ



 

 

れた。また、スタチンは吸入麻酔薬による心
筋保護効果も高血糖状態で保つ可能性を示
唆している。 
 
 

 
３日間内服の実験の結果 

正常血糖状態では、対照群の心筋梗塞サイ
ズは 42%であった。シンバスタチン３日間投
与群、イソフルラン投与群、両者併用群の心
筋梗塞サイズははそれぞれ、25%,21%,25%で、
有意に心筋梗塞サイズが減少した。 

高血糖状態では、虚血再灌流傷害のみ群で
は、心筋梗塞サイズが 40%であり、対照群と
同様であった。高血糖状態ではイソフルラン
の心筋保護効果は棄却された。（40%）また、
シンバスタチン３日間投与群も心筋保護効
果が棄却された。(35%)しかし、高血糖状態
でも、シンバスタチンとイソフルランを併用
すると心梗塞サイズは有意に減少した。
(25%) 

これらの結果は、３日間の短期間のスタチ
ン投与は、高血糖状態でも吸入麻酔薬の心筋
保護効果を改善する可能性があることを示
唆している。 
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