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Abstract
This study was designed to investigate the cardioprotective effects of different concentrations of sevoflurane 

exposure on myocardial ischemia/reperfusion injury in in vivo rabbit hearts.
Rabbits were subjected to regional ischemia by 30 min of the left anterior descending artery (LAD) occlusion 

followed by 180 min of reperfusion under general anesthesia with ketamine and xylazine infusion.  The animals 
were randomly assigned to the following 5 treatment groups: a control group, a continuous infusion of 0.5% 
sevoflurane group, a 1.0% sevoflurane group, a 1.5% sevoflurane group and a 2.0% sevoflurane group. Sevoflurane 
infusion group animals received continuous exposure of sevoflurane from 5 minutes prior to ischemia up to the end 
of reperfusion.  At the end of the 180 min reperfusion period, risk area and infarct size were measured.

Heart Rate, mean arterial blood pressure, and rate pressure product revealed no significant difference among 
all the groups tested.  The risk area showed no significant differences among all the groups. Mean infarct size of 
the risk area was significantly less in 1.0% sevoflurane group and 1.5% sevoflurane group than a control group.  
The incidence and duration of arrhythmias during myocardial ischemia was no significant difference among all the 
groups.  The incidence of arrhythmias during reperfusion was significantly less in 1.5% and 2.0% sevoflurane group 
than a control group.  The duration of arrhythmias during reperfusion was significantly less in all the sevoflurane 
treatment groups compared with a control group.

These results suggest that 1.0% and 1.5% sevoflurane given before coronary artery occlusion has an infarct 
size limiting effect in the myocardium, and 1.5% and 2.0% sevoflurane has an antiarrhythmic effect during 
reperfusion in the rabbit heart.  It was suggested that the optimal concentration of sevoflurane to elicit the most 
potent cardioprotection is 1.5% in in vivo rabbit model.
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緒 言

　近年，虚血性心疾患を伴う患者の全身麻酔症例や虚
血再灌流を伴う手術の増加とともに虚血再灌流障害に
関する研究が数多く報告されている。虚血再灌流障害
とは虚血状態に置かれた心筋組織が急激な再酸素化に
伴い，組織障害がさらに促進する現象である。臨床的
には心停止後に血流が再開された場合，異型狭心症で
スパズムが解除された場合，PCI（経皮的冠動脈イン
ターベンション），CABG（冠動脈バイパス手術）で
血流が再開された場合などに起こる。その機序として
はATP代謝の破綻1），Ca2+の過負荷2），活性酸素など
の関与3）が報告されている。心筋虚血再灌流障害に対
する心筋保護に関しては，本格的な虚血前の短時間の
頻回虚血，セボフルランなどの吸入麻酔薬や薬剤によ
るプレコンディショニング4–6）およびポストコンディ
ショニング7–9）が報告されている。また，セボフルラン，
イソフルランなどの揮発性吸入麻酔薬そのものが心筋
に保護的に作用することが明らかになっている10–13）。
しかしこれらの吸入麻酔薬の投与方法に関しては研
究者によりさまざまであり，ウサギin vivoモデルで
セボフルランの投与濃度を詳細に検討したものは少
ない。本研究ではケタミン/ザイラジン（以下K/X）
麻酔を施したin vivoウサギ心筋再灌流モデルを用い，
種々の濃度のセボフルランの持続投与による心筋保護
効果を循環動態，虚血域，心筋梗塞サイズ，虚血・再

灌流不整脈の発生率と発生時間の累計を指標として詳
細に検討した。

実験材料および方法

　本研究は神奈川歯科大学動物実験指針に従い以下の
手順で行った。
1. 外科処置

ウサギ（New Zealand White，2.5–3.2 kg，雄）41羽
を対象とし，無作為に５群に分類し，ケタミン35 mg/
kg，ザイラジン5 mg/kgの混合液（K/X）を用いたコ
ントロール群（n=9），さらに虚血５分前から再灌流終
了まで0.5%セボフルランを投与した群（0.5S群：n=8），
1.0%セボフルランを投与した群（1.0S群：n=9），1.5%
セボフルランを投与した群（1.5S群：n=8），2.0%セボ
フルランを投与した群（2.0S群：n=7）とした。

麻酔導入はK/Xを筋肉内投与し，全身麻酔下に気管
切開し気管内チューブ（Sheridan ID3.5 mm）を挿入
した。麻酔の維持は５群ともにK/Xの静脈内持続投与

（ケタミン35 mg/kg/h ，ザイラジン5 mg/kg/h）にて
行った。本研究では動物愛護・倫理の観点からAnimal
Care & Use Program in Duke University & Medical
Centerに従って，基礎麻酔としてK/Xを用いた。また，
筋弛緩薬は使用しなかったが，外科処置中にウサギの
逃避行動は見られなかった。換気は動物用人工呼吸器

（PRO-45Va,アコマ）と動物用麻酔器（ANS-5000A,ア
コマ）を用い空気で調節呼吸を行い，必要に応じて純

図1　Schematic diagram of the protocol
Control: a control group (n=9)
Group 0.5S: a continuous infusion of 0.5% sevoflurane group (n=8)
Group 1.0S: a continuous infusion of 1.0% sevoflurane group (n=9)
Group 1.5S: a continuous infusion of 1.5% sevoflurane group (n=8)
Group 2.0S: a continuous infusion of 2.0% sevoflurane group (n=7)
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酸素を加えた。換気数は25～30回／分に調節し，呼吸
ガスモニター（カプノックス，コーリン）を用い終末
呼気炭酸ガス分圧が35～45 mmHgになるように，さら
に動脈血液ガス分析によりPaO2>100 mmHg，PaCO2：
35 mmHg～45 mmHg，pH：7.35～7.45，Base Excess：
―3～+3になるように換気条件を調節した。血圧は左
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）を介して測定し
た。体温は加温パッドシステム（T/PUMP，IMI）を
用い直腸温を37.5～38.5℃に維持した。輸液は左頚静
脈に留置したポリエチレンカテーテルから生理食塩液
を15 ml/hで実験終了まで持続投与した。また再灌流
時の血栓防止のために500 units/hのヘパリンを持続
点滴静脈内投与した。
　開胸は左第４肋間から行い心嚢膜を切開し，心臓
を露出させた。針付絹糸（CR13-50クロブレード，夏
目）を房室溝と心尖の中間線上の左冠状動脈前下行枝

（以下LAD）の周りに一周させ，その絹糸の両端を内
径2 mm，長さ2.5 cmの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.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，心電図上STの変化を指標として
確認した。

 2.　実験プロトコール
　全ての実験群で循環動態を安定させるために外科手
術後15分間放置し，実験操作に先行し循環動態のコ
ントロール値を測定した。その後30分間の虚血に引
き続き，180分間の再灌流（虚血再灌流）を行った。
　0.5S群，1.0S群，1.5S群，2.0S群においては虚血５
分前から再灌流終了までセボフルランを持続投与した

（図1）。
　虚血域を同定するためにLADを再結紮し10%エバ
ンスブルー（E2129，シグマ）を頚静脈より投与して
虚血部位と非虚血部位に明らかな境界ができるのを視
認し，再結紮したまま，直ちに心臓を摘出し凍結させ
た。
3.　循環動態の測定
　循環動態，心電図，直腸温の測定および記録は生体
情報モニター（ライフスコープ11，日本光電）を使用し，
心拍数，収縮期血圧，拡張期血圧，平均血圧，直腸温
を測定した。血圧の測定ポイントは虚血直前をベース
ラインとし，虚血29分後（再灌流１分前），再灌流30
分後，60分後とした。心電図は第Ⅱ誘導で持続的に
モニタリングし，不整脈発生時間の累計と発生率を算
出した。虚血不整脈に関しては虚血30分間に発生す
る不整脈を，再灌流不整脈に関しては再灌流後20分
以内に発生する不整脈を対象とした。また本研究では
すべての群で，LADの結紮により心室細動（以下Vf）

表1　Hemodynamics during ischemia and reperfusion

pre ischemia ischemia 29min reperfusion 30min reperfusion 60min

HR
(beats/min)

Control 161.9±5.6 180.6±7.4 170.1±5.0 164.7±4.4
Group 0.5S 170.0±8.4 176.9±3.8 171.3±4.9 168.1±4.7
Group 1.0S 175.2±5.9 180.7±3.7 174.7±3.9 170.9±4.4
Group 1.5S 180.6±6.5 192.1±6.6 185.3±8.2 176.8±6.8
Group 2.0S 179.5±5.8 189.3±9.4 179.7±6.1 171.3±6.8

MAP
(mmHg)

Control   68.0±3.9   65.2±2.7   66.3±2.2   67.6±3.6
Group 0.5S   69.4±2.4   65.6±1.7   65.3±1.4   65.8±2.3
Group 1.0S   73.0±2.4   68.9±1.3   67.8±1.3   68.4±1.2
Group 1.5S   66.0±4.1   63.1±3.5   64.6±2.2   63.0±2.6
Group 2.0S   65.7±2.7   62.4±2.3   62.8±1.6   61.2±2.3

RPP
(mmHg/min)

Control 14114.1±879.7 14151.3±500.0 13844.8±472.3 13302.8±484.2
Group 0.5S 14439.9±840.0 13873.3±794.0 13730.4±826.4 13461.8±802.8
Group 1.0S 15456.1±544.4 15034.4±350.3 14820.3±447.9 14585.2±462.7
Group 1.5S 15996.9±1127.7 15683.1±1036.8 15211.8±936.6 15078.3±1000.3
Group 2.0S 14764.3±775.2 14438.1±1021.4 13587.6±592.3 13614.8±478.8

HR: heart rate
MAP: mean arterial blood pressure
RPP: rate pressure product
HR, MAP and RPP were not significantly different among groups.
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が発生したものはなかった。
4. 　虚血域 /左心室，心筋梗塞サイズ /虚血域の計測
　凍結した摘出心臓は2 mm厚にスライスし，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（TTC溶液）に浸漬し染色
した。なお，虚血域は冠動脈の結紮により虚血に陥っ
た範囲で，その中で心筋壊死になり，TTC溶液で染
色されない部分を心筋梗塞域とした。切片の心筋梗塞
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図2　R/L (Risk area / Left ventricle) value (%)
The figure shows R/L value (%), which means the risk area expressed as percentage of left 
ventricle. Data are expressed as mean ±SEM. Risk area is ischemic area induced by 30 min 
of LAD occlusion. Risk area revealed no significant difference among all groups, suggesting 
that the changes in the infarct size observed among the groups did not depend on R/L.
Control: a control group (n=9)
Group 0.5S: a continuous infusion of 0.5% sevoflurane group (n=8)
Group 1.0S: a continuous infusion of 1.0% sevoflurane group (n=9)
Group 1.5S: a continuous infusion of 1.5% sevoflurane group (n=8)
Group 2.0S: a continuous infusion of 2.0% sevoflurane group (n=7)

図3　I/R (Infarct size / Risk area) value (%)
The figure shows I/R value (%), which means the infarct size expressed as percentage of 
risk area. Data are expressed as mean ±SEM.
# Significantly different (P<0.05) from Group Control
Control: a control group (n=9)
Group 0.5S: a continuous infusion of 0.5% sevoflurane group (n=8)
Group 1.0S: a continuous infusion of 1.0% sevoflurane group (n=9)
Group 1.5S: a continuous infusion of 1.5% sevoflurane group (n=8)
Group 2.0S: a continuous infusion of 2.0% sevoflurane group (n=7)
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域，虚血域，非虚血域の境界は透明アクリルシートに
書き写し，スキャナーで取り込み，コンピューター処
理により各々の面積の総和を計測し，虚血域の左心室
に占める百分率および心筋梗塞サイズの虚血域に対す
る百分率を算出した。

5.　統計処理
　各々の実験結果は平均値±標準誤差で示した。虚
血域/左心室，心筋梗塞サイズ/虚血域の統計処理は
Kruskal-Wallis検定を用い，p<0.05で有意差が認めら
れた場合にはDunn’s procedureの多重比較検定を行
い，p<0.05で有意差ありとした。心拍数，平均血圧，
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図4a　Incidence of arrhythmias during myocardial ischemia
The figure shows incidence of arrhythmias during myocardial 
ischemia.
Control: a control group (n=9)
Group 0.5S: a continuous infusion of 0.5% sevoflurane group (n=8)
Group 1.0S: a continuous infusion of 1.0% sevoflurane group (n=9)
Group 1.5S: a continuous infusion of 1.5% sevoflurane group (n=8)
Group 2.0S: a continuous infusion of 2.0% sevoflurane group (n=7)

図4b　 Incidence of arrhythmias during reperfusion
The figure shows incidence of arrhythmias during reperfusion.
# Significantly different (P<0.05) from Group Control
Control: a control group (n=9)
Group 0.5S: a continuous infusion of 0.5% sevoflurane group (n=8)
Group 1.0S: a continuous infusion of 1.0% sevoflurane group (n=9)
Group 1.5S: a continuous infusion of 1.5% sevoflurane group (n=8)
Group 2.0S: a continuous infusion of 2.0% sevoflurane group (n=7)
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RPPの各測定ポイントにおける群間の比較は一元配置
分散分析を用い，p<0.05にて有意差が認められた場合
には，Fisher’s PLSDの多重比較検定を行い，p<0.05
で有意差ありとした。また虚血不整脈，再灌流不整
脈の発生率，発生時間の累計の検定はχ 2検定を用い，

p<0.05で有意差ありとした。

結 　 果

1.　循環動態
　循環動態は心拍数，平均血圧，RPPを指標とした。
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図5a　Duration of arrhythmias during myocardial ischemia
The figure shows duration of arrhythmias during myocardial 
ischemia.
Data are expressed as mean ±SEM.
Control: a control group (n=9)
Group 0.5S: a continuous infusion of 0.5% sevoflurane group (n=8)
Group 1.0S: a continuous infusion of 1.0% sevoflurane group (n=9)
Group 1.5S: a continuous infusion of 1.5% sevoflurane group (n=8)
Group 2.0S: a continuous infusion of 2.0% sevoflurane group (n=7)

図5b　Duration of arrhythmias during reperfusion
The figure shows duration of arrhythmias during reperfusion. 
# Significantly different (P<0.05) from Group Control
Data are expressed as mean ±SEM.
Control: a control group (n=9)
Group 0.5S: a continuous infusion of 0.5% sevoflurane group (n=8)
Group 1.0S: a continuous infusion of 1.0% sevoflurane group (n=9)
Group 1.5S: a continuous infusion of 1.5% sevoflurane group (n=8)
Group 2.0S: a continuous infusion of 2.0% sevoflurane group (n=7)
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心拍数，平均血圧，RPPはすべてにおいて有意差は
なかった（表1）。
2.　心筋梗塞サイズおよび虚血域
　虚血域/左心室はコントロール群54.8±6.7%と比較
して他のすべての群で有意差はなかった（図2）。心
筋梗塞サイズ/虚血域はコントロール群59.9±2.5%と
比較して0.5S群55.5±5.1%，1.0S群40.2±2.5%，1.5S群
45.5±3.3%，2.0S群52.0±2.5％で，1.0S群と1.5S群にお
いて有意に減少した（図3）。
3.　虚血・再灌流不整脈の発生率および発生時間
　虚血不整脈の発生率は各群間で有意差はなかっ
た（図4a）。再灌流不整脈の発生率はコントロール群
77.7%と比較して，1.5S群12.5%と2.0S群28.6%で有意
に減少した（図4b）。
　虚血不整脈発生時間の累計は各群間で有意差はな
かった（図5a）。再灌流不整脈発生時間の累計はコン
トロール群657.8±263.4秒と比較して0.5S群11.4±7.4秒，
1.0S 群 21.3±9.4 秒，1.5S 群 11.9±11.9 秒，2.0S 群 59.9±
38.6秒とセボフルランを投与した全ての群で有意に減
少した（図5b）。

考 察

　心筋虚血再灌流後の心筋梗塞サイズは投与した全身
麻酔薬により変化することが知られている 14）。プロポ
フォールなどの静脈麻酔薬は心筋梗塞サイズに影響を
及ぼさないが，セボフルランやイソフルランなどの吸
入麻酔薬はATP感受性K＋チャネルを開口させ，虚血
再灌流後の心筋梗塞サイズを縮小させることが指摘さ
れている10–13）。また，臨床研究において冠動脈バイパ
ス手術における術後１年の死亡率が全静脈麻酔施行群
12.3％と比較して，セボフルラン施行群で3.3％と有意
に低値を示し，セボフルランによる心筋保護効果が
示唆されている 15, 16）。最近ではACC/AHA非心臓麻
酔のための周術期心血管系評価と管理ガイドライン 17）

が発表され，非心臓手術における全身麻酔維持にセボ
フルランなどによる吸入麻酔がclassⅡaで推奨され
ている。しかしプロポフォールと差がないとする臨床
研究18, 19）もあり議論の余地がある。
　本研究では全身麻酔薬による血圧低下，頻脈への
影響を出来るだけ避けるためAnimal Care & Use 
Program in Duke University & Medical Centerに従っ
て，基礎麻酔としてK/Xを用いた。ザイラジンは主に
動物実験で頻用されるα2アゴニストであり，臨床で用
いられているデクスメデトミジンやクロニジンに類似
する鎮痛鎮静剤である。また動物実験で多用されてい
るケタミンは心筋保護のメカニズムの１つと考えられ
ているATP感受性K+チャネルをブロックすることを

考慮しなければならない20）。
　今回，基礎麻酔としてコントロールに用いたケタミ
ンはラセミ体であり，エナチオーマであるR（―）ケ
タミンは，細胞膜にあるATP感受性K＋チャネルを抑
制することが報告21）されている。したがって本研究
では基礎麻酔薬そのものが心筋虚血再灌流障害を促進
し，セボフルランによる心筋壊死縮小効果はその分だ
け相殺されている可能性がある。
　本研究では1.5%のセボフルランの持続投与がウサ
ギにおいて最も心筋梗塞サイズを縮小させ，しかも
心室性不整脈を抑制することを明らかにした。ウサ
ギの1MACは3.70±0.17%で，ヒトのそれの約2.2倍に
相当する22）。予備実験において基礎麻酔にK/Xを用
いると，3.7%のセボフルラン曝露では循環抑制が生
じ，麻酔の維持が不可能であった。したがって本研
究ではセボフルランの濃度を循環抑制が生じない程
度の0.5～2.0%とした。今回曝露したセボフルランの
濃度はMACに換算すると0.54MAC（2%），0.41MAC

（1.5%），0.27MAC（1%）， 0.14MAC（0.5%） と な る。
このことからヒトでは約0.7～0.9%程度の濃度が至適
濃度であることが示唆される。現在用いられているプ
ロポフォール/レミフェンタニル麻酔に0.5MAC程度
のセボフルランを曝露させると心筋壊死縮小効果が
得られる可能性が考えられる。またプロポフォール 23）

はATP感受性Kチャネルに影響を及ぼさないのに対
し，レミフェンタニル24）は心筋に保護的に作用する
ことから今後の臨床応用が期待される。しかし，動物
実験の結果を臨床で応用するには大規模な臨床研究を
必要とすることは言うまでもない。セボフルランの濃
度に関しては臨床的研究 25）からも1MACのセボフル
ランでは心臓バイパス手術を受けた患者で心筋保護効
果がなかったことが報告されており，これはヒトでも
1MAC以下の比較的低濃度のセボフルランでないと
心筋保護が得られないことを示唆するものである。ま
た，投与時期に関しては心臓バイパス手術中にセボフ
ルランを持続的に投与すべきという報告26）や，心臓
手術後にICUで低濃度のセボフルランで鎮静するこ
とで再灌流後の障害を軽減させるという試みもすでに
なされている27）。
　本研究では虚血再灌流後の心筋梗塞サイズはTTC
の染色法により計測した。この方法は心筋梗塞サイ
ズを正確に計測する方法として広く用いられており，
TTCで染色される部分は心筋内において脱水素酵素
の活性が認められる心筋であるが，壊死した心筋細胞
では染色されない28）。この方法の妥当性に関しては再
灌流２～３時間後にTTC染色法で得られた心筋梗塞
サイズを組織学的に測定した結果と差がないことが確
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認されている29）。以上を考慮して再灌流時間は３時間
に設定し，その後に心筋梗塞サイズを決定した。
　心筋梗塞サイズを評価するためには側副血行路の
存在を正確に把握することが必要である。Hearse DJ
ら30）は種々の動物の側副血行路の発達の程度に関し
て詳細な検討を加えた。それによるとLADの血流を
途絶した場合，非虚血域の血流に対する虚血域の血流
の割合はイヌ15.9%，ラット6.1%に比較して，ウサギ
ではほぼゼロで，これはヒトと類似する。すなわち側
副血行路による虚血心筋への影響は少ないと考えら
れ，したがって本研究で得られたセボフルランによる
心筋保護は側副血行路によるものではないと考えられ
る。
　コントロール群と比較してセボフルランを投与し
た群で循環動態およびRPPの有意な差は認められな
かったが，心筋壊死縮小効果は1.0%と1.5%セボフル
ラン群で認められた。これは心筋保護効果が心筋酸素
需要量の低下によるものでないことを示唆するもので
ある。また同様の実験系においてセボフルランの心筋
壊死縮小効果が，ATP感受性K+チャネルの拮抗薬で
あるグリベンクラミドや5-ハイドロキシ-デカノエー
ト31, 32）によって消失したことから，細胞膜あるいは
ミトコンドリアにおけるATP感受性K+チャネルの開
口が一部関与している可能性が高い。
　心筋の虚血後に再灌流を行うと心室性期外収縮（以
下PVC），心室頻拍（以下VT），Vfなどの不整脈が出
現することが知られている。この原因としては，活性
酸素，Ca2+の代謝異常や過負荷が関与していることが
報告されている33, 34）。本研究における虚血・再灌流不
整脈はPVCが大部分を占め，VT，Vfはほとんどなかっ
た。また不整脈は再灌流直後から20分以内に発生し
た。この結果はわれわれの研究室で過去に検討した報
告 35, 36）と同様であった。本研究では虚血不整脈の発
生率や発生時間の累計はセボフルランにより抑制され
なかったが，再灌流不整脈の発生率は1.5％と2.0％セ
ボフルランにより有意に減少した。また，再灌流不整
脈発生時間の累計はセボフルランを投与した全ての群
で有意に減少した。以上より1.5%～2.0%セボフルラ
ンがウサギにおいて再灌流不整脈を最も抑制すること
が示唆される。臨床研究においてもセボフルランなど
の揮発性麻酔薬は心筋虚血や心筋梗塞などで障害され
た心筋に対し，抗不整脈作用を有することが報告され
ている37–40）。また，揮発性吸入麻酔薬の中でもセボフ
ルランによる抗不整脈作用が最強であることが示唆さ
れている41）。今後臨床で用いるセボフルランの濃度も
詳細に検討する必要がある。

結 語

　in vivo虚血再灌流ウサギモデルにおいて1.0%と1.5%
のセボフルランの虚血前からの持続投与により心筋保
護効果が認められた。また，セボフルランは虚血不整
脈の発生には影響を及ぼさないが，再灌流不整脈につ
いては1.5%と2.0%セボフルランが最も強力な抗不整
脈作用を有することが明らかにされた。虚血再灌流後
の心筋壊死縮小効果と抗不整脈作用を考慮すると1.5%
セボフルランがウサギ心筋虚血再灌流障害を抑制する
至適濃度であることが示唆された。
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