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論文内容要旨 

心筋虚血再灌流障害とは，虚血された組織に急激に血流が再開(再灌流)するこ

とにより，組織障害が促進する現象である。再灌流開始時にセボフルランを投与

することで心筋虚血再灌流障害が軽減する作用はセボフルラン・ポストコンデ

ィショニングと呼ばれる。また，アトルバスタチン(ATV)等のスタチン系薬剤の

前投与も同様に心筋虚血再灌流障害を軽減させるといわれている。しかし，この

二つの方法を併用した報告はまだない。我々は in vivoウサギ心筋虚血モデルを

用いセボフルラン・ポストコンディショニングと ATV前投与の併用による心筋

保護作用について循環動態，心筋梗塞域を指標に検討した。 

ウサギは New Zealand白色家兎，12週齢，雄，体重 2.5～3.5kgを用いた。基

礎麻酔としてケタミン，キシラジンの混合液(K/X)を使用し，虚血は左冠状動脈

前下行枝(LAD)の結紮により行った。ウサギ 21羽を無作為に以下の 3 群に分け

(各 n = 7 )，30分間の虚血後に 180分間の再灌流を行った。K/X群 (K/X による

基礎麻酔のみ)，POST 群(再灌流開始直後に 1.5%セボフルランを 5 分間曝露)，

ATV+POST群 (再灌流開始直後に 1.5%セボフルランを 5分間曝露に加えATVを

実験開始前 3日間に 5 mg/kg/日投与)。虚血域は LADの結紮による虚血範囲，梗

塞域は虚血域内で壊死した範囲とした。梗塞域，虚血域，非虚血域の境界をスキ

ャナーに取り込み，コンピューターにより面積の総和を計測し，左心室における

虚血域の割合(R/L)と虚血域における梗塞域の割合(I/R)を算出した。 

R/L は  K/X 群  : 41.7±6.8%， POST 群  : 43.3±4.9%，ATV+POST 群  : 

45.1±12.7%で 3群間に有意差は認められなかった。I/R は K/X 群 : 37.6±2.2%，

POST群 : 18.7±5.5%，ATV+POST群 : 11.7±3.5%で，POST群及び ATV+POST群

は K/X群と比較して有意に減少した(P < 0.001，P < 0.001)。さらに ATV+POST群

は POST群と比較して有意に減少していた(P = 0.011)。今回の結果より，セボフ

ルラン・ポストコンディショニングと ATV前投与との併用は梗塞域縮小効果を

増強させた。循環動態に関しては，再灌流中の rate pressure product (RPP)が K/X

群と比較して ATV+POST群で有意に上昇した。RPPは心筋酸素需要量の指標の

一つであることから，梗塞域縮小効果と心筋酸素消費量の減少との直接的な関

連性は低いことが示唆された。 

本研究によりセボフルラン・ポストコンディショニングとアトルバスタチン

前投与の併用は，セボフルラン・ポストコンディショニング単独よりも心筋保護

作用を増強させ，虚血再灌流障害をさらに軽減させる可能性が示唆された。 
 



 

 

論文審査要旨 

 

学位論文である「in vivo 心筋虚血ウサギモデルにおいてアトルバスタチン
がセボフルラン・ポストコンディショニングに及ぼす影響」は、in vivoウサギ
心筋虚血モデルを用い、セボフルラン・ポストコンディショニングとアトルバ

スタチン前投与の併用で心筋保護作用が増強するかを、循環動態及び心筋梗塞

域を指標として検討した論文である。 
虚血心筋への急激な血流の再開(再灌流)により生じる心筋の組織障害は虚血

再灌流障害として知られている。セボフルラン・ポストコンディショニング 
(POST) とは、再灌流開始時のセボフルラン投与による心筋再灌流障害の軽減
を指す。さらに、アトルバスタチン (ATV) 等のスタチン系薬剤の前投与もセ
ボフルラン同様に心筋保護作用を示すことが報告されている。しかし、これら

２つの方法を併用した心筋保護効果はいまだ解明されておらず、本論文におい

て実証しようとする研究目的は高く評価できる。臨床において虚血再灌流障害

は心臓のみならず他の臓器の移植、心臓や脳等の梗塞に対する手術や薬物療法

時などに発生する病態で、虚血の範囲、時間により遠隔の臓器にまで波及し重

篤な障害をもたらすことが示唆されている。このことから、心筋のみならず他

の臓器組織の虚血と再灌流障害に関する基礎研究が進展することは、今後の歯

科臨床に貢献することが明らかであり、意義ある研究目的である。 
本研究は、動物実験倫理委員会への申請承認後、申請方法に則り in vivo 心筋

虚血ウサギモデルを用い、POST と ATV 前投与の併用による心筋保護作用の増
強を循環動態及び心筋梗塞域を指標に解析している。虚血は左冠状動脈前下行

枝 (LAD) の結紮により行い、全てのウサギに 30分間の虚血後に 180分間の再
灌流を行っている。また、ウサギ 21 羽を (1)ケタミン、キシラジン混合液の基
礎麻酔のみ行った K/X群、(2) 再灌流開始直後に 1.5 % セボフルランを 5分間
曝露した POST群、(3) POSTに加え ATVを実験開始前 3日間に 5 mg/kg/日を投
与した ATV+POST 群の 3 群に分け研究に用いている。さらに梗塞域、虚血域、
非虚血域の境界をスキャナーにて取り込みコンピューター処理により面積を計

測、左心室における虚血域の割合 (R/L) と虚血域における梗塞域の割合(I/R)を
算出している。これらの方法は過去の文献や確立された既存の方法に基づいて

おり妥当なものである。以上、研究目的に対する研究方法の組み立ては論理的で

あり、適切な解析手法により実験が行われている。 
以上の解析の結果、R/Lは 3群間に有意差は認められず、I/R は POST群、

ATV+POST群は K/X群と比較して有意に減少し、さらに ATV+POST群は 
POST群と比較して有意な減少を示した。これは、POST単独より ATV前投与
との併用により梗塞域縮小効果が増強したことを示している。また循環動態で



 

 

は、再灌流中の Rate Pressure Product (RPP)が K/X群と比較して ATV+POST群
で有意に増加した。RPPは心筋酸素需要量の指標の 1つであることから、梗塞
域縮小効果と心筋酸素消費量の減少との直接的な関連性は低いことが示唆され

る。以上の結果は、適切な方法、統計により導き出された明快な結果であると

考えられる。 
本研究より、セボフルラン・ポストコンディショニングとアトルバスタチン

前投与を併用することで心筋保護作用が増強され、虚血再灌流障害がさらに軽

減した可能性が示唆された。虚血と再灌流による組織障害は医科、歯科問わず

臨床上しばしば経験しうる病態であり、本研究成果により臨床応用の可能性を

新たに見出した点は高く評価できる。 
本審査委員会は、全ての教育課程を修了し、論文内容および関連事項に関し

て、口頭試問を行ったところ十分な回答が得られたことを確認した。さらに本

研究結果における新しい知見は、今後の医科歯科医療への貢献が期待できると

の結論に至った。そこで、本審査委員会は申請者が博士（歯学）の学位に十分

値するものと認めた。 
 

       2021 年 2 月 26 日 
       主 査：高橋 俊介 

       副 査：青木 一孝 

       副 査：有坂 博史 
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1．緒 言 

心筋虚血再灌流障害とは，虚血された組織に急激に血流が再開し，再酸素化さ

れることにより，組織障害が促進する現象である。臨床では心筋梗塞や心停止後，

血流が再開された場合などに起こる。そのメカニズムとして Ca2+ 過負荷 1,2)，活

性酸素の産生増加 3)， ATP 代謝の破綻 4)，ミトコンドリア膜透過性遷移孔 

( mitochondria permeability transition pore : mPTP ) の開口 5)などがある。虚血性あ

るいは麻酔薬によるプレコンディショニング 6,7)，ポストコンディショニング 8,9)

は心筋虚血再灌流障害に対し，保護的に作用する。 

プレコンディショニングとは虚血前に短時間で頻回の虚血，あるいは麻酔薬

の投与を行うことで虚血再灌流障害を軽減させる作用であり，それぞれ虚血性

プレコンディショニング，麻酔薬プレコンディショニングという。一方，ポスト

コンディショニングとは再灌流初期に短時間で頻回の虚血，あるいは麻酔薬の

投与を行うことで虚血再灌流障害を軽減させる作用である。この作用はそれぞ

れ虚血性ポストコンディショニング，麻酔薬ポストコンディショニング 9)10)と呼

ばれている。これらのメディエーターとしてプロテインキナーゼ C，ミトコン

ドリア ATP カリウムチャネル，サバイバルキナーゼ， mPTP11)，シクロオキシ

ゲナーゼ ( cyclooxygenase : COX ) -212)などがあげられる。さらに虚血前に様々

な薬剤を投与する研究もされている 13,14)。アトルバスタチンの前投与はリン酸
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化内皮一酸化窒素合成酵素 ( endothelial nitric oxide synthase : eNOS )，誘導性一酸

化窒素合成酵素 ( inducible nitric oxide synthase : iNOS )，COX-2 の発現を増加さ

せ，心筋保護作用を強化させる 13,15)。また，これらの方法を組み合わせた報告も

ある 16,17)。Kelle ら 18)はラット心臓において，虚血性ポストコンディショニング

にロスバスタチンの前投与を併用させることで，心筋梗塞域がさらに縮小した

と報告した。 

我々は，セボフルラン・ポストコンディショニングにアトルバスタチンを組み

合わせることで心筋保護作用が増強するという仮説を立てた。セボフルランは 

1990 年に発売開始され，臨床において現在まで広く使用されている吸入麻酔薬

であり，アトルバスタチンは脂質異常症の治療や心血管疾患の予防に数多く処

方されている。in vivo ウサギモデルにおけるセボフルラン・ポストコンディシ

ョニングに対するアトルバスタチンの効果はこれまで報告されていない。そこ

で，今回我々は in vivo ウサギモデルを用い，アトルバスタチン前投与とセボフ

ルラン・ポストコンディショニングの併用が心筋保護作用に与える影響を心筋

梗塞域，循環動態を指標として検討した。 
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2．実験材料(対象)及び方法 

アメリカ国立衛生研究所  「  The Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals 」 ( NIH Publication No.85-23，revised 1996 ) に準拠した。本研究は神奈

川歯科大学動物実験倫理委員会の承認を受けている （ 2019-004，2019-016 ）。 

 

2-1．外科処置 

ウサギ （ New Zealand 白色家兎，雄，体重 2.5～3.5 kg，21 羽 ） にケタミ

ン（ 35 mg/kg ） とキシラジン （ 5 mg/kg ） の混合液 （ ketamine/xylazine : 

K/X ） を筋肉内注射し，その後実験を通して K/X を静脈内に持続投与（ ケタ

ミン 35 mg/kg/時，キシラジン 5mg/kg/時 ）した。筋弛緩薬は使用しなかったが，

動物の逃避行動は見られなかった。呼吸管理は気管チューブ ( ID 3.5 コヴィデ

ィエン，東京 ) を挿管後，動物用人工呼吸器 ( PRO-45Va，アコマ，東京 ) と動

物用麻酔器 ( ANS-5000A，アコマ，東京 ） を用いて空気と酸素の混合ガスで調

節呼吸を行った。換気回数は 25 ～30 回/分 程度に調節し，呼吸ガスモニター 

( カプノックス，コーリン，東京 ） を用い終末呼気炭酸ガス分圧が 35 ～ 45 

mmHg になるように，換気条件を設定した。循環動態は頚動脈にポリエチレン

カテーテルを留置し血圧トランスデューサー ( TP-400T，日本光電，東京 ）を

介して測定した。輸液は頚静脈に留置したポリエチレンカテーテルから生理食
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塩液を 0.15 ml/時 で実験終了まで持続投与した。体温は直腸音を加温パッドシ

ステム ( T/PUMPTP-401，IMI，埼玉 ) にて測定し，37.5 ～ 38.5 ℃ となるよう

にした。開胸は左第 4 肋間から行い，心臓を露出させた。針付絹糸を房室溝と

心尖の中間の左冠状動脈前下行枝 ( left anterior descending coronary artery : LAD ) 

の周りに通し，その絹糸の両端を小さなビニールチューブに通して結紮器を作

成し，結紮による急性心筋梗塞モデルを作成した。結紮による虚血は結紮器の糸

を牽引し，止血鉗子でビニールチューブを固定することにより行い，LAD の閉

塞は局所のチアノーゼと心電図上 ST の変化を指標として確認した。 

 

2-2．実験プロトコール 

ウサギ 21 羽を無作為に以下の 3 群に分類し （ 各 n=7 ），K/X 群 （ K/X に

よる基礎麻酔のみ ），POST 群 （ 再灌流開始直後に 1.5 % セボフルランを 5 

分間曝露 ） ，ATV+POST 群 （ 再灌流開始直後に 1.5 % セボフルランを 5 

分間曝露に加えアトルバスタチンを実験開始日前 3 日間に 5 mg/kg/日 投与 ） 

とした。すべてのウサギに対し LAD の結紮による 30 分間の虚血とその後の 

180 分間の再灌流を行った ( 図 1 )。アトルバスタチンは 200 ml の水に混ぜ, 

給水瓶を用いて飲ませた。全量摂取は水を全て飲んでいることで確認した。 
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2-3．虚血域，梗塞域の計測 

虚血域は LAD 結紮により虚血された範囲である。虚血域内で壊死した範囲

を梗塞域とした。虚血域は LAD を再結紮し，頚静脈より 10 % エバンスブル

ーを目が青くなるまで注入し，可視化した。虚血域はエバンスブルーで染まらな

いため，虚血域と非虚血域の間に明確な境界が形成された。5 % セボフルラン

による深麻酔下で心臓を摘出し，凍結した。凍結した摘出心臓は 2 mm 厚にス

ライスした。切り方は心尖部と虚血部位を結んだ線に対し，ほぼ垂直に心尖部か

ら虚血部位までスライスした。その切片を 37 ℃，pH 7.4 に調整した 1 % 2,3,5-

トリフェニルテトラゾリウムクロライド ( triphenyl tetrazolium chloride : TTC ) に 

15 分間浸漬し染色した。その後，10 % ホルマリンに 15 分間浸漬した ( 図 2 )。

梗塞域は虚血域の範囲内で心筋壊死となり，TTC 溶液で染色されない部分とし

た。切片の梗塞域，虚血域，非虚血域の境界をスキャナーで取り込み ( 図 3 )，

コンピューター処理 ( Adobe Photoshop7.0 ) によりそれぞれの面積の総和を計測

し ( 図 4 )，虚血域の左心室に占める百分率 ( area at risk/left ventricle : R/L ) と

梗塞域の虚血域に対する百分率 ( infarct size/area at risk : I/R ) を算出した。外科

処置と虚血域，梗塞域の測定は同一人物が行った。 
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2-4．循環動態の測定 

循環動態は収縮期血圧，拡張期血圧，平均血圧 ( mean blood pressure : MAP ) ，

心拍数 ( heart rate : HR ) ，心筋酸素需要量 ( rate pressure product : RPP ) を指標

とし，その記録は血圧トランスデューサー ( TP-400T，日本光電，東京 )，生体

情報モニター （ ライフスコープ 11，日本光電、東京 ） を使用した。血圧は

虚血前をコントロールとし，虚血 29 分後，再灌流 30 分後，60 分後に記録し

た。MAP は収縮期血圧と拡張期血圧の差を 3 で割った値と拡張期血圧の和に

て求めた。RPP は心拍数と収縮期血圧の積にて求めた。心電図は第Ⅱ誘導で持続

的に観察した。 

 

2-5．統計解析 

R/L および I/R について，Kolmogorov-Smirnov 検定を用いて正規性の検定を

行った。正規性が確認できたため，Welch's ANOVA を用いて 3 群間を検定し，

有意差が認められたものに対して Bonferroni 法による多重比較を行った。循環

動態は Kolmogorov-Smirnov 検定にて正規性が確認できなかったため，Kruskal-

Wallis 検定を用いて 3 群間を検定し，Bonferroni 補正を用いた Mann-Whitney 

U 検定による多重比較を行った。 

有意水準は 5 % （ Bonferroni 補正による有意水準調整により 1.6 % ） とし
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た。なお，統計解析には IBM SPSS Statistics 23.0 ( IBM, Armonk, NY, USA) を使

用した。 

 

3．結 果 

 R/L は K/X 群が 41.7 ± 6.8 %，POST 群が 43.3 ± 4.9 %，ATV+POST 群が 45.1 

± 12.7 %で，3 群間に有意差は認められなかった（ P=0.806 ） ( 図 5 )。I/R は 

K/X 群が 37.6 ± 2.2 %，POST 群が 18.7 ± 5.5 %，ATV+POST 群が 11.7 ± 3.5 % 

であり，Welch's ANOVA （ P<0.001 ） 後の多重比較の結果， POST 群および 

ATV+POST 群が K/X 群と比較して有意に減少していた（ P<0.001 ）。さらに 

ATV+POST 群が POST 群と比較して有意に減少していた（ P=0.011 ） ( 図 6 )。 

虚血および再灌流中の循環動態を表 1 に示す。心拍数は，虚血 29 分におい

て ATV+POST 群が K/X 群と比較して有意に上昇していた（ P=0.011 ）。平均

血圧は，再灌流 30 分および 60 分において ATV+POST 群が K/X 群と比較し

て有意に上昇していた（ P=0.011, P=0.001 ）。また心筋酸素需要量は，虚血前に

おいて POST 群と ATV+POST 群が K/X 群と比較して有意に上昇していた

（ P=0.004, P=0.001 ）。再灌流 30 分および 60 分においては ATV+POST 群が 

K/X 群と比較して有意に上昇していた（ P=0.007, P=0.004 )。 
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4．考 察 

本研究はセボフルラン・ポストコンディショニングとアトルバスタチン前投

与の併用がセボフルラン・ポストコンディショニングの梗塞域縮小効果を増強

するかを検討した。今回の結果より，セボフルラン・ポストコンディショニング

単独よりアトルバスタチン前投与の併用は梗塞域縮小効果が増強した。本研究

と我々の先行研究 19)においてセボフルラン・ポストコンディショニングは，K/X 

対照群と比較し，心筋梗塞域を縮小させた。セボフルラン・ポストコンディショ

ニングは，COX-2 を含む様々なメディエーター12,20)が関与している 12,21)。本研

究では K/X 麻酔下での心筋虚血再灌流障害に対するアトルバスタチンの直接

的な影響を検討していない。しかし，ケタミン麻酔下でのスタチン系薬剤の前投

与の検討で，ウサギやブタにおける心筋梗塞域の縮小が報告されている 22)23)。ス

タチン系薬剤の一種であるアトルバスタチンはヒドロキシメチルグルタニル- 

CoA 還元酵素阻害薬であり，血中コレステロール低下作用を有する。さらにス

タチン系薬剤による脂質低下療法は原発性および二次性脳卒中，心筋梗塞，脳血

管障害のリスクを減少させるといわれている。スタチン系薬剤による治療は 

NO のバイオアベイラビリティを増加させ，血管内皮機能障害を改善する。さら

にスタチン系薬剤は組織因子の発現や血小板による血栓形成を低下させ，線溶

系を改善することで血栓形成に重要な役割を果たしている 24)。その上，スタチ
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ン系薬剤は心筋梗塞域縮小作用があるとの報告が多数ある。アトルバスタチン

は iNOS や COX-2 を活性化させることで，心筋梗塞域を縮小させ，さらに 

COX-2 は iNOS の下流に存在するため，その発現には iNOS の活性化が必要

であると報告されている 25)。アトルバスタチンは COX-2 をアップレギュレー

ションし，血管内皮機能障害を改善することで心筋梗塞域を縮小させると考え

られる。その他に冠血流量の増加 26)や no reflow 現象 27)の防止などの報告があ

る。no reflow 現象とは心筋虚血に伴い，微小血管が破壊されることで再灌流を

行っても心筋血流が得られない領域が出現することである。 

セボフルラン・ポストコンディショニングとアトルバスタチンの心筋保護作

用の共通点は COX-2 のアップレギュレーションによって媒介される点である。

セボフルラン・ポストコンディショニングは様々なメディエーター11,12)が組み合

わされて作用するが，COX-2 はこれらのメディエーターの一つである可能性が

ある。一方，COX-2 はアトルバスタチンによる心筋梗塞域縮小効果において重

要な役割を果たしている可能性がある。また，セボフルラン・ポストコンディシ

ョニングとアトルバスタチン前投与の併用による心筋保護効果は投与量，投与

経路，動物種，側副血行路の違いに依存する 28,29)。そのため，心筋梗塞域の大き

さを評価するには側副血行路を考慮すべきであるが，ラットの側副血行路が 

6.1 % 28)29)であるのに対し，ウサギの側副血行路は 2 % 以下と無視できる程度
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であり，ヒトと同様である。本研究におけるアトルバスタチンの投与量と投与期

間は過去の報告 30,31,32)より決定した。シンバスタチンを使用した報告ではラット

で 10mg/kg/日 30)，ウサギで 5mg/kg/日 32) であった。アトルバスタチンを使用し

た報告ではラットで 10mg/kg/日 31) であり，すべて 3 日間投与であった。以上

より，動物種を考慮し，アトルバスタチン 5mg/kg/日 を 3 日間投与した。本研

究では心筋梗塞域の測定には，心筋梗塞域を正確に測定するために広く用いら

れている TTC による染色法を用いた。TTC によって染色される部位はデヒド

ロゲナーゼ酵素の活性が認められている心筋であり，梗塞した心筋は染色され

ない 33)。この染色法の有効性は再灌流 2 ～ 3 時間後に TTC 染色で得られる

心筋梗塞域が組織学的解析と変わらないことが報告されている 34)。 

循環動態に関して，RPP は再灌流中，ATV + POST 群で K/X 群と比較して有

意に上昇した。RPP は心筋酸素需要量の指標の一つである 35,36)ことから，梗塞

域縮小効果は心筋酸素消費量の減少とは直接関係がないことが示唆された。RPP 

は収縮期血圧と HR によって算出される。本研究では，再灌流中の HR におい

て 3 群間に有意な差はなく，RPP の上昇は収縮期血圧の上昇に起因すると考え

られる。MAP は収縮期血圧と拡張期血圧によって算出される。本研究では，再

灌流中のMAP において，ATV + POST 群は K/X 群と比較し，有意に上昇して

いた。RPP の上昇は MAP の上昇によるものと考えられる。高血圧症患者への
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スタチンの長期投与は血圧を低下させなかったとの報告があり 37)，降圧治療を

受けている患者はスタチン投与によって血圧が低下しなかったとの報告もある

38)。通常，セボフルランは用量依存的に血圧を低下させる 39)。本研究ではアトル

バスタチンによる血圧上昇が原因で RPP が上昇した。RPP が上昇している一

方，梗塞域が縮小しており，RPP の上昇がなければさらに梗塞域が縮小される

可能性がある。アトルバスタチンは心筋酸素需要量を増加させ，心臓に負荷をか

ける一方で，血管に対し保護的に働くことで梗塞域縮小効果を呈することを示

唆しており，冠血流量の増加と no reflow 現象の阻害がそのメカニズムである可

能性がある。 

本研究にはいくつかの限界が考えられる。第一に COX-2 活性を含めた心筋

虚血再灌流障害に対するアトルバスタチンの直接的な影響を検討していないた

め，アトルバスタチンの心筋虚血再灌流障害に対する直接的な影響とその詳細

なメカニズムについてさらなる検討が必要である。第二に，セボフルラン・ポス

トコンディショニングにおける NO 産生や COX-2 発現について検討していな

い。セボフルラン・ポストコンディショニングに関与する eNOS のメカニズム

については特異的な eNOS や iNOS の阻害剤を用いたさらなる検討が必要で

ある。第三にセボフルラン・ポストコンディショニングが no reflow 現象に及ぼ

す影響について検討していない。今後，セボフルランが微小血管に対し，保護的
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に作用するか検討する予定である。全身麻酔を行う患者においても，常用薬とし

てスタチン系薬剤を内服している患者は多い。また，セボフルラン・ポストコン

ディショニングは虚血が解除された再灌流時に行う方法であり，両者の併用は

臨床での有用性も高いと考えられる。 

 

5，結 論 

セボフルラン・ポストコンディショニングとアトルバスタチン前投与の併用

は，セボフルラン・ポストコンディショニング単独よりも心筋保護作用を増強さ

せ，虚血再灌流障害をさらに軽減させる可能性が示唆された。 
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表 1 : 虚血再灌流中の循環動態 

   データは中央値 ( 第 1 四分位数－第 3 四分位数 ) で表した。 

   虚血 29 分後の HR において ATV+POST 群は K/X 群と比較して有 

   意差あり。虚血前の RPP において ATV+POST 群と POST 群は K/X  

   群と比較して有意差あり。再灌流中の MAPと RPP において  

   ATV+POST 群は K/X 群と比較して有意差あり。 

*：K/X 群と比較して有意差あり 

  

  Pre-ischemia 29 min after 

ischemia 

30 min after 

reperfusion 

60 min after 

reperfusion 

 

HR 

( beats/min ) 

K/X 160 ( 148, 181 ) 162 ( 156, 186 ) 173 ( 148, 179 ) 163 ( 154, 279 ) 

POST 202 ( 168, 224 ) 227 ( 167, 261 ) 224 ( 155, 257 ) 160 ( 123, 250 ) 

ATV+POST 199 ( 176, 275 ) 195 ( 189, 261 )*  187 ( 147, 231 ) 184 ( 150, 244 ) 

 

MAP 

( mmHg ) 

K/X 58 ( 42, 79 ) 55 ( 44, 66 ) 57 ( 38, 72 ) 56 ( 40, 60 ) 

POST 73 ( 68, 85 ) 65 ( 12, 68 ) 51 ( 17, 74 ) 51 ( 20, 70 ) 

ATV+POST 79 ( 71, 90 ) 55 ( 51, 70 ) 75 ( 69, 80 )* 72 ( 69, 79 )* 

 

RPP 

( mmHg/min ) 

K/X 11584 ( 10354, 

13984 ) 

11956 ( 10416, 

12320 ) 

11396 ( 8662, 

14110) 

10920 ( 9177, 

12851 ) 

POST 18204 ( 14112, 

22176 )* 

13694 ( 4851, 

19068 ) 

13528 ( 7168, 

17174 ) 

12800 ( 3567, 

16800 ) 

ATV+POST 19250 ( 17776, 

26640 )* 

15624 ( 13419, 

22968 ) 

16168 ( 13671, 

21021 )* 

15910 ( 14100, 

19380 )* 
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図 1 ：実験プロトコール概略図  

   K/X 群 : 基礎麻酔のみのコントロール群。外科処置 120 分，循環動態 

        の安定化 15 分，虚血 30 分，再灌流 180 分を行った。 

   POST 群 : 再灌流開始直後から 5 分間 1.5 %セボフルランを投与する 

         群。外科処置 120 分，循環動態の安定化 15 分，虚血 30  

         分，再灌流 180 分を行った。再灌流開始直後に 1.5 %セボ 

         フルランを 5 分間投与した。 

   ATV+POST 群 : 再灌流開始直後から 5 分間の 1.5 % セボフルラン 

            投与に加え，アトルバスタチンを実験日の前から 3  

           15               120    

           1 0            30               1 5  5    

            
 
Atorvastatin 5 mg/kg/day

day -3 day -2 day -1
  

    

     

Protocol 

day 0

day 0

day 0
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            日間投与する群。実験 3 日前よりアトルバスタチン 

            を毎日 5 mg/kg 投与した。実験当日は，外科処置  

            120 分，循環動態の安定化 15 分，虚血 30 分，再 

            灌流 180 分を行った。再灌流開始直後に 5 分間  

            1.5 % セボフルランを投与した。 
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図 2 ：実際の切片の例 

心尖部と虚血部位を結んだ線に対し、ほぼ垂直にスライスし，右心室，乳頭筋，

弁をトリミングした。TTC にて 15 分間浸漬後，10 % ホルマリンにて 15 分間

浸漬した。非虚血域は青く，虚血域は赤く，梗塞域は白くなっていることがわか

る。 
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図 3 ：切片の境界線を描画した例 

図 1 の切片の境界線を透明なアクリルシート上で描画したもの。非虚血域は黒，

虚血域は赤，梗塞域は緑にて境界線をひいた。 
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図 4 ：切片をコンピューター処理した例 

図 2 をパソコンに取り込み，コンピューター処理した。非虚血域は黒く，虚血

域は赤く，梗塞域は緑となっている。これを用いて非虚血域，虚血域，梗塞域の

面積を計測した。 
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図 5 ：虚血域の左心室に占める百分率 ( area at risk/left ventricle : R/L ) 

   データは平均値±標準偏差で表した。 

   3 群間に有意差は認められなかった( P=0.806 )。 

   左心室における虚血された範囲の割合は同様であった。 
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図 6 ：梗塞域の虚血域に対する百分率 ( infarct size/area at risk :I/R ) 

   データは平均値±標準偏差で表した。 

   ATV+POST 群と POST 群は K/X 群と比較して有意に減少していた。

ATV+POST 群は POST 群と比較して有意に減少していた。 

   セボフルランを投与された 2 つの群は投与されていない群と比較し，梗

塞域が縮小した。さらにセボフルランが投与された中でも，アトルバスタ

チンが投与された群は，投与されていない群と比較し，梗塞域が縮小した。 

＊：K/X 群との間に有意差あり ( P<0.001，Bonferroni 法による多重比較 ) 

＃：POST 群との間に有意差あり ( P=0.011，Bonferroni 法による多重比較 ) 

 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

   

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

                     


