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研究成果の概要（和文）： 
ラットの心筋梗塞モデルにおいてRho kinase阻害薬である塩酸ファスジルを再灌流直前に投

与することで心筋保護効果が得られた(ポストコンディショニング)。塩酸ファスジルのポスト
コンディショニング作用はミトコンドリア ATP 感受性カリウムチャネル(mKATP チャネル)の活
性化を介しており高血糖により阻害されるが、高用量の塩酸ファスジルは高血糖下においても
ポストコンディショニング作用を発揮することが明らかになった。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Fasudil induces PostC against myocardial infarction via activation of m-KATP channels 

in the rat. Although hyperglycemia attenuates the PostC, high-dose fasudil can restore 
cardioprotection. 
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１．研究開始当初の背景 
あらかじめ短時間の虚血または薬剤投与

を行うことでその後の長時間虚血による心
筋梗塞サイズが縮小する現象をプレコンデ
ィショニング（PreC）といい、その臨床応用
に向けて多くの研究がなされてきた。近年、
長時間虚血後の再灌流初期に短時間の虚血
や薬剤投与を行うことで心筋梗塞サイズが
縮小する現象、ポストコンディショニング
（PostC）が報告された。予測できない虚血

イベントに対しても応用できる可能性があ
るため、有効な薬理学的 PostC法の開発は臨
床的にも非常に有用であると考えられる。 
 糖尿病患者や高血糖状態においては、虚血
または揮発性麻酔薬によるプレコン・ポスコ
ンによる心筋保護作用が減弱することが近
年報告されている。しかし、糖尿病患者の虚
血性心疾患発生のリスクは高いため、糖尿病
患者や高血糖状態に影響を受けない薬理学
的ポスコン法を確立することは臨床応用す
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るために必須と思われる。 
 高血糖状態においては、主に細胞内酸化ス
トレス、PKC 活性化抑制、KATPチャンネル開
口障害がプレコン・ポスコン作用減弱の機序
として報告されてきているが、近年注目され
てきている Rho-kinaseや mPTPの関与につい
てはほとんど知られていない。 
Rho-kinase 阻害薬である塩酸ファスジル

は脳動脈瘤破裂後の脳血管攣縮に対して臨
床使用されているが、冠動脈疾患に対しても
有用であるとされている。Rho kinaseは様々
な細胞機能に関連する酵素であり、心血管系
の疾患において極めて重要な役割をなすと
されている。虚血心筋において Rho kinase
の活性化が認められ、Rho kinase 阻害薬を投
与することで心筋保護効果が得られるとさ
れているがその分子細胞機構については明
らかにされていない。加えて、薬理学的ポス
コン法（投与量、投与時期）に関する検討は
少なく、糖尿病や高血糖の影響に関する検討
はなされていない。 
 

２．研究の目的 
ラット心筋虚血再灌流モデルを用いて Rho 

kinase 阻害薬であるファスジルの高血糖下
(BS≒350㎎/dl)での PostC効果及びミトコン
ドリア ATP 感受性 K チャネル(mKATP チャネ
ル)の役割について検討した。 
 
３．研究の方法 
 すでに確立された in vivo 心筋虚血再還

流モデルを用い、ラット心筋虚血モデルにフ
ァスジルを虚血後に投与しコントロール群
と比較してその心筋保護効果を検討する。ま
たその投与量が心筋保護効果に及ぼす影響
も合わせて検討する。同じく虚血前よりブド
ウ糖投与を行い高血糖状態としたラットの
心筋虚血モデルにファスジルを虚血後に投
与し、コントロール群と比較してその心筋保
護効果を検討する。また、心筋虚血ラットに
ファスジル投与前に mKATPチャネル阻害薬を
投与し心筋保護作用の機序について検討す
る。 
 
(1)心筋虚血再灌流障害に対する薬理学的ポ
スコン法の検討 
 
①心筋虚血再還流モデル：SD ラットにペント
バルビタール腹腔内投与にて麻酔後、右内頚
静脈に薬剤投与用静脈ルートを確保、右内頚
動脈に圧トランスデューサーカテーテルを
留置する。 
 
②生体監視装置を用いて動脈圧、心拍数を経
時的に測定する。 
③気管切開の上人工呼吸管理とした後に左
開胸し、心臓を露出した後に肉眼的に冠動脈

左前下行枝を同定し、7-0 ナイロン糸をかけ
30 分間の冠動脈閉塞を行い、その後 120 分間
再還流時間を設ける。 
 
④心筋虚血モデルにおいて以下に示す群を
設定する。 
コントロール群:心筋虚血再還流のみ(CON)  
塩酸ファスジル群：虚血再灌流直前に塩酸フ
ァスジル 0.15 mg/kg (LF)または 0.5 mg/kg 
(HF)投与 
 
⑤再灌流時間の後、冠動脈を再び閉塞した状
態でパテントブルーダイを心腔内に投与し
虚血危険領域を明らかにした状態で心臓を
取り出し凍結保存し、その後に心筋切片を
TTC 染色にて染色し梗塞領域を明らかにして、
梗塞領域と虚血危険領域の面積比を求め各
群間において比較する。 
 
(2)高血糖ラット心筋虚血再還流障害に対す
る薬理学的ポスコン法の検討 
内頚静脈カニュレーション後よりブドウ

糖 0.5 g/hr の投与を行い、血糖 ≒ 350 
mg/dl の高血糖状態を作る（HG）。その後上記
実験で得た心筋保護効果を示すファスジル
の投与量でポスコンを行い、心筋保護効果へ
の影響を検討する。 
 
(3)分子機序の解明(mKATPチャネルの役割) 
①高血糖ラットに対して mKATPチャネル開口
薬：ジアゾキサイド 10 mg/kg (DIA)を再灌流
直前に投与し保護効果への影響を検討する。 
 
②mKATPチャネル阻害薬：5-hydroxydecanoic 
acid (5HD) 10 mg/kg を塩酸ファスジルに先
立って投与し、保護効果への影響を検討する。 
 
実験タイムコース 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
４．研究成果 
 
1)血行動態 
 ①群内及び群間において MAP、HRともに有
意差を認めなかった。 
 



 

 

 
2)虚血危険領域及び心筋梗塞範囲 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
①各群で虚血危険領域に有意差を認めなか
った。 
 
3)血糖値 
 
 
 
 
 
3)血糖値 

 
①高血糖群において糖液投与中の血糖はコ
ントロールと比較して有意に高かった。 
②高血糖群において各測定ポイントにおい
て、群間に有意差を認めなかった。 
 
4)塩酸ファスジル、ジアゾキサイドの心筋保
護効果と高血糖の影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4)虚血危険領域に対する心筋梗塞範囲 
 

 
 
①低用量、高用量塩酸ファスジルの投与は共
に心筋保護効果を示した。 
②低用量塩酸ファスジルの心筋保護効果は
高血糖下において抑制されたが、高用量塩酸
ファスジルの心筋保護効果は高血糖下にお
いても維持された。 
③ジアゾキサイドの心筋保護効果は高血糖
下において抑制された。 

 
5)塩酸ファスジルの心筋保護効果における
mKATP チャネルの役割 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
①高用量塩酸ファスジルの心筋保護効果は
5HDの投与により抑制された。 
 
本研究により塩酸ファスジルが薬理学的

ポストコンディショニング効果を発揮し、高
血糖下においても用量を増やせば心筋保護
効果を得ることが出来ることが明らかとな
った。また作用機序として mKATP チャネルの
活性を介していることも明らかとなった。 
 臨床使用中の薬剤であり且つ冠動脈疾患
においても冠拡張作用から有用だとされて
いる塩酸ファスジルが、高血糖下においても
心筋保護効果を発揮できることを明らかに
したことは、薬理学的ポストコンディショニ
ングを臨床応用する点において非常に有益
である。 
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