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麻酔薬のプレコンディショニング様作用
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はじめに

　短時間虚血に暴露することにより，その後の虚

血心筋障害が軽減される現象（ischemic　precondi－

tio血1g；PC）を1986年にMurryら1）が報告して以

降，脳2），肝臓3），肺4），腎臓5）など他の臓器にお

いても同様の現象が認められている．IPCに必要

な虚血時間および回数は種や臓器により異なる

が，虚血時間は2～10分間，回数：は1～5回で，

虚血時間が長く回数が多いほどその後の虚血に対

する保護作用が増強する傾向がある．またIPC

のメカニズムの解明に伴って，虚血前に薬物を投

与することによりPCと同様のメカニズムで虚

血再二流障害を抑制する現象（pharmacological

preconditioning；PPC）に関する研究も進んできて

いる．臨床においてもIPCによる虚血耐性作用

が報告されているが，虚血が重篤な場合には短時

間の虚血にも耐えられないことや，苦痛やストレ

スを伴うなどの問題点があり，PPCの臨床応用

が求められてきている．今回，各臓器における

IPCおよび麻酔薬の各臓器虚血に対する影響と

PPC作用との関連について最近の知見を述べる．

心 臓

　心臓におけるIPCの重要なメカニズムとして

アデノシンA1受容体を含む多様な受容体（オピ

オイドδ1，アドレナリンα1B，ブラジキニン

B2受容体）からのシグナルがプロテインキナー

ゼCのサブタイプα，δ，εを介してエフェク

ターである細胞膜およびミトコンドリアのATP

感受性カリウム（KATP）チャネルを開口させる

ことが知られている（図1）．臨床において，

Tomoiら6）は経皮的冠動脈形成術患者において，

冠動脈内バルーン拡張によるST上昇および胸痛

の強さが2回目以降減少すること，KATPチャネ

ル遮断薬のグリベンクラミドを投与することでこ

の作用が消失することを報告している．これは，

1回目のバルーン拡張による短時間心筋虚血によ

るIPCで2回目以降の虚血に対して耐性が生じ

たことと，このメカニズムにKATPチャネルが

関与することを示唆している．

　心臓に対してPPC作用を有する薬剤，　IPC効

果を増強させる薬物を表1に示す．PPC作用を

有する麻酔薬としては揮発性麻酔薬およびオピオ

イドがあり，その作用機序（表2）およびメカニ

ズムはIPCと類似しており，臨床的にも効果が

認められている．心筋虚血後血流が再開したにも

かかわらず，心筋収縮不全が遷延した状態を心筋

スタニングというが，Haraら7）はイヌ心：筋スタニ

ングモデルを用いて，セボフルランの虚血前投与

が再二流後の局所心筋収縮を改善させること，ミ

トコンドリアKATPチャネル遮断薬の5一ヒド

ロキシデカン酸（5－HD）によりその効果が消失
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表1
周所心筋収縮率（％）

プレコンディショニング様作用を有する薬剤
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図2　セボフルランの心筋ス平爪ング改善作用

　　　（文献7）より引用）

表2

心筋梗塞サイズ減少作用

心筋ス朗唱ング改善作用

不整脈発生の抑制

IPCの効果時間延長作用

白血球の接着抑制作用

冠血流増加作用と冠血管の反応性保持

ノルアドレナリン誘発性アポトーシス抑制

することを報告している（図2）．

　プロポフォールも虚血心筋保護作用を有してい

るが，揮発性麻酔薬とは違いKATPチャネルは

関与しておらず，その作用機序としては抗酸化作

用が考えられている．ケタミンは心筋KATP

チャネル遮断作用を有し，光学異性体のラセミ体

がIPC作用を抑制することが報告されている8）．

チアミラールは単独では影響はないが，ケタミン

と同様心筋KATPチャネル遮断作用を有してい

る．硬膜外麻酔やα2アゴニストは，交感神経の

抑制や心筋内血流比変化により虚血心筋に対して

保護的に働く．

　またIPC効果を増強させる薬物として揮発性

麻酔薬，アデノシンを増加させるジピリダモール

やアカデシン，Na÷一H＋交換系抑制薬等が報告さ

れており，今後の臨床応用が期待される．
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　IPCのメカニズムは心臓とほぼ同じであるが，

脳ではKATPチャネルだけでなくNMDA受容体

やGA13A受容体が重要な役割を果たしており，

また早期プレコンディショニング（短時間虚血の

後，保護作用が数分から2時間程度に及ぶ）によ

　　　　　　　　　　o
IPC　2分　プロペントフィリン

　　　　＋　1PC　2試

図3　スナネズミ脳虚血再灌流障害とHSP70－IPCとプ

　　　ロペントフィリンの作用一

る保護i作用は弱く，熱ショック蛋白の関与する晩

期プレコンディショニング（短時間虚血の後，保

護作用が1日後から生じる）による保護作用が強

い傾向にある．実際脳では，IPCによる早期プレ

コンディショニング作用により，再灌流3日後の

細胞死は有意に減少するが，再灌流7日後の細胞

死数は減少せず，早期プレコンディショニングが

遅発性神経細胞死（虚血後1～2日は変化がない

が3～4日以後より神経細胞が崩壊，萎縮する現

象）を防止しないことが示唆されている．sakai

ら9）はスナネズミの遅発性神経細胞死に対する晩

期プレコンディショニングと，アデノシン増加作

用を有するプロペントフィリンの相乗効果，熱

ショック蛋白の関与について検討し，虚血再灌流

5日後の神経細胞死を晩期プレコンディショニン

グが防止し，プロペントフィリンがその作用が増

強すること，およびこれらの保護作用にHeat

Shock　Protein　70が関与することを明らかにしてい

る（図3）．
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　笑気を除くほとんどの麻酔薬が脳保護作用を有

することが報告されているが，そのメカニズムは

未だ解明されていない．Kawaguchiら10）はイソフ

ルランが虚血再灌流2日目の梗塞サイズの縮小効

果を示す一方，14日目の梗塞サイズには影響を及

ぼさなかったことを報告している（図4）。この

ことは早期プレコンディショニングと同様にイソ

フルランは遅発性神経細胞死を防止しないことを

示唆している．

肝 臓
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図4　ラット脳虚血再灌流障害

團慧識下

團イソフルラン

ーイソフルランの保護作用一（文献9）より引用）

　肝では，短時間虚血刺激により生じたアデノシ

ンが，アデノシンA2受容体を介して細胞内

cAMP，一酸化窒素を増加させることによりIPC

作用を生じることが知られている．Claveinら11）

は30分間のプリングル法による肝切除術の前に10

分間の虚血，10分間の再灌流を行うことにより，

24時間後の肝逸脱酵素の上昇が抑制される（AST

；469vs．206，　ALT；407　vs．　202）ことを報告し

ている．

　PPC作用を有する薬剤としてはジピリダモー

ルがあり，マウスの肝虚血再潜流モデルでIPC

と同様に再灌流後の肝逸脱酵素の上昇抑制作用お

よび白血球接着抑制作用を示すことが報告されて

いる．ハロタン，イソフルラン，セボフルランと

いった揮発性麻酔薬もまた虚血肝に対する保護作

用を有することがlmaiら12）のラット肝灌流モデ

ルを用いた実験で示されているが，虚血前ではな

く虚血後投与により保護作用が生じるていること

から（図5），揮発性麻酔薬は虚血肝に対して

PPC以外の作用により保護効果を有すると考え

られる．

肺

　肺におけるIpc関してLiら13）はウサギを用い

た実験において，虚血再灌流後のPao2の低下お

よび平均肺動脈圧上昇を抑制することを報告して

いる．そのメカニズムに関する報告は少ないが，

Matotら14）は肺虚血再堅目障害に対してアカデシ

ンの虚血前投与によるPPC作用と虚血後投与に

よるPPC以外の保護作用を報告し，その一部門

アデノシンの関与を示唆している．麻酔薬が肺虚

血再舟町障害に与える影響としては，イソフルラ

ン，セボフルランの虚血前および虚血後投与によ

　　　　　O　2　　　4　　　6　8　10
　　　　　　　　　　　　　　　　　（1．U．／min）

図5　イソフルラン投与時期による虚血後LDH産生
　　　く文献12）より引用）
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図6　ウサギ肺虚血再灌肝障害

　　一イソフルラン投与時期の影響一（文献15＞より引用）

る保護効果が報告されている15）（図6）が，肺の

PCおよび揮発性麻酔薬の保護効果のメカニズ

ムも解っていないため，この保護作用がPPC作

用によるものかどうかについてはさらなる研究が

必要である．

腎臓

腎におけるIPCに関してはLeeら16）が，ラッ

ト腎虚血再灌流後の尿素窒素，クレアチニンの上
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昇や組織障害がIPCやアデノシン投与により抑

制されることを報告した実験を含め，短時間虚血

により発生したアデノシンがアデノシンA1受容

体，G蛋白，プロテインキナーゼCを活性化し

て生じることが考えられている．またアデノシン

A3受容体を介したシグナルは腎虚血再灌流障害

を増悪すること，心臓におけるIPCとは異なり

オピオイドδ1，アドレナリンα1B，ブラジキ

ニンB2受容体やKATPチャネルは関与しない

ことなどが明らかになってきている．虚血腎に対

する麻酔薬の影響に関してはMinodaら17）がラッ

ト腎虚血に伴う腎障害に対する揮発性麻酔薬．間の

影響を検討したものがあり，再血流後の腎障害の

程度はイソフルラン，セボフルラン．，ハロタン，

エンフルラン（虚血再灌流後の腎正常組織の割合

；70．4％，53．6％，35．1％，10．1％）の．順に少な

かったと報告しているが，無麻酔対照との比較検

討がなされておらず，麻酔薬が保護作用を有する

かどうかは不明である．
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