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研究成果の概要： 

この研究では、全身麻酔時に使用する麻酔・鎮静薬が心筋梗塞を予防、軽減する作用を有するかに

ついて、ウサギの心臓の冠動脈を閉塞した際の心筋梗塞のマーカー応答により確認した。吸入麻酔

薬（イソフルラン・セボフルラン）と鎮静薬（デクスメデトミジン）を虚血前に投与することで、マーカーの

上昇を抑制することがわかった。また、デクスメデトミジンの心保護効果は血流途絶期だけでなく、再開

通期にもあることがわかった。 

 

 
 
交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2006 年度 1.900,000 0 1,900,000 

2007 年度 800,000 240,000 1,040,000 

2008 年度 800,000 240,000 1,040,000 

年度  

年度  

総 計 3,500,000 480,000 3,980,000 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：麻酔・蘇生学 

キーワード：周術期管理学 
 
１．研究開始当初の背景 
我々は心臓マイクロダイアリシス法を用いて血液
レベルで検出するよりも早期でかつ鋭敏な心筋
傷害の検出法を編み出し、さらに虚血ならびに
再灌流時のそれぞれの心筋傷害を鑑別する方
法を考案した。本研究は心臓マイクロダイアリシ
ス法を利用して麻酔・鎮静剤（デクスメデトミジン
を中心に）の心筋保護機序の解明と、臨床に有
用な保護戦略を確立する 
 
２．研究の目的 
本研究では具体的に以下の内容を検討した。 
 

１．虚血プレコンディショニング・吸入麻酔薬・麻
薬の投与の有無で虚血再灌流傷害による心筋
間質逸脱蛋白濃度応答の比較を行い、心臓マ
イクロダイアリシス法での応答の確認し、デクスメ
デトミジンとの比較対象とする。 
２．デクスメデトミジン前処置による心筋保護効
果は虚血・再灌流傷害のどちらに有意に出現す
るか。 
３．心筋保護効果の機序 
予 想 さ れ る (1)bradycardiac effect (2) direct 
action (3) via adrenergic effect について検討を
試みる。 
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３．研究の方法 
我々は心臓マイクロダイアリシス法を用いて血液
レベルで検出するよりも早期でかつ鋭敏な心筋
傷害の検出法を編み出し、さらに虚血ならびに
再灌流時のそれぞれの心筋傷害を鑑別する方
法を考案した。 
 
 

 

 

ネンブタール麻酔下ウサギ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
ンゲル液を他方よりその透析液を回収し、虚血
逸脱蛋白質濃度を測定し心筋細胞傷害の指標
として用いた。 

 

１）心筋細胞膜傷害を鋭敏にとらえる指標として
なにがよいかを検証するために、逸脱蛋白（ミオ
グロビン、トロポニン）、逸脱酵素（LDH、Glycerol
等）を測定した。 
２）麻酔薬での心筋保護効果について 
吸入麻酔薬（セボフルラン、イソフルラン）投与に
よる心筋保護効果について心筋間質逸脱蛋白
濃度応答を測定する。また、吸入麻酔薬の投与
のタイミングや期間を変更して、同様のプロトコ
ールを行った。 
３）デクスメデトミジンによる虚血細胞傷害保護効
果とそのメカニズム 
①30 分間の冠動脈閉塞および 60 分間の再灌
流時の心筋間質逸脱蛋白の濃度応答をデクス
メデトミジン前処置の有無で比較検討した。 
②徐脈効果に対して、心室ペーシング、βブロ
ッカー（プロプラノロール）、洞房結節に作用する
徐脈誘発剤であるザテブラジン投与時の心保護
効果と比較検討した 
③via adrenergic effect について 
ノルアドレナリンのファイバーを介して局所投与
した際の心筋間質ミオグロビン濃度応答を測定
した。 
 
４．研究成果 
１）ウサギ心筋に対する心臓マイクロダイアリシス
法による心筋の虚血・再灌流傷害を個々に鑑別
できる方法を確立することを目指し、心筋間質ミ
オグロビン濃度応答が最も感度・特異度が高い

ことを見いだした。 
２）その濃度応答指標を用いて吸入麻酔薬（イソ
フルランやセボフルラン）が心筋傷害抑制効果
を有すること、イソフルランを繰り返し投与するこ
とで心筋虚血傷害軽減が増強すること、セボフ
ルランの投与時期を虚血直前に投与することが
虚血再灌流中や再灌流直後に投与するよりも保
護効果が増強することが確認できた。 
３）デクスメデトミジンを虚血３０分前に１回投与
することにより、その後の３０分間の虚血と 60 分
間の再灌流の両期の傷害を抑制することが観察
できた。デクスメデトミジン投与時には心拍数が
１０％程度低下することから、bradycardiac effect
による効果の関与が推測され、プロプラノロール
前処置による心拍数減少時の心筋保護効果と
デクスメデトミジンによる保護効果と比較した。そ
の結果、プロプラノロールによる同程度の心拍
数減少時にも心筋虚血再灌流傷害時の心筋間
質ミオグロビン放出を抑制することが観察され、
その関与が示唆された。そこで、デクスメデトミジ
ン前処置後の徐脈から心室ペーシングにより回
復させた状態でのミオグロビン濃度応答を測定
しようと試みたが、心室ペーシングによる心機能
低下により実験が継続できず検証できなかった。
次 に 洞 房 結 節 に 作 用 す る 徐 脈 誘 発 剤
(zatebradine)投与時の心筋保護効果を測定した
ところ、プロプラノロール前処置群に比較して効
果が減弱した。これは、心筋傷害の抑制効果が
心拍数のみの減少だけでなく、心筋収縮力減弱
による保護効果も加味されることを示唆する。デ
クスメデトミジンのα２刺激作用によるβブロッカ
ー類似作用を有することから、さらに詳細な検証
が求められる。最後に、adrenergic action として
ダイアリシスファイバーを介した高濃度ノルエピ
ネフリン投与による心筋間質ミオグロビン濃度応
答は、その変化をうまく補足することができなか
った。 
（まとめ） 
本研究により周術期に投与する麻酔薬・鎮静薬

による虚血再灌流傷害抑制効果をラット生体で

確認することを目的として、心臓マイクロダイアリ

シス法により心筋間質ミオグロビン濃度を測定し

た。その濃度応答は吸入麻酔薬（イソフルランや

セボフルラン）で抑制され、心筋傷害抑制効果

を有することが判明した。また、デクスメデトミジ

ンを虚血３０分前に投与することにより、その後

の３０分間の虚血と 60 分間の再灌流両期の傷

害を抑制することが観察できた。今後は投与薬

種のみでなく量、タイミング、様式等を検証し、

臨床応用に結びつけたい。 
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