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研究成果の概要（和文）：In Vitro低酸素再灌流実験にて細胞の生存率を割り出した。GLP-1群、吸入麻酔薬イ
ソフルラン刺激を与えたプレコンディショニング群の生存率がコントロール群に比較して高かった。
In vivo虚血再灌流実験にて心筋梗塞サイズを測定した。コントロール群に比べGLP-1、イソフルラン刺激群の心
筋梗塞サイズが縮小していた。次に、グルコースを静注することで高血糖マウスモデルを作成し、上記の実験を
行い心筋梗塞サイズを比較検討すると、GLP-1・APCの刺激を行った群においては心筋保護作用が棄却された。こ
れらのことより、GLP-1やAPCの心筋保護作用は血糖に影響を受けることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Glucagon-like peptide-1 receptor (GLP-1R) agonist and volatile anesthetic 
isoflurane protects the heart from ischemia/reperfusion injury. We tested the hypothesis that 
hyperglycemia interferes with GLP-1 agonist and/or isoflurane-induced cardiac protection affect 
using in vitro and in vivo studies. Myocytes were treated with GLP-1 and/or isoflurane. This was 
then followed by simulated ischemia/reperfusion (SI/R). In addition, cardiac protection in vivo was 
assessed by measuring infarct size and cardiac troponin levels. GLP-1 and isflurane protected 
cardiac myocytes from SI/R but this protection was bolished by hyperglycemia. Furthermore, GLP-1 
and/or isoflurane induced a reduction in infarct size and cardiac troponin relative to control. 
However, induced cardiac protection was abolished in hyperglycemia. These results indicate tha blood
 glucose are important determinants of infarct size during GLP-1 and isoflurane-induced cardiac 
protection.

研究分野：麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 
吸入麻酔薬であるイソフルランには心筋
保護効果があることが知られているが、その
メカニズムの全容は明らかではない。近年、
小腸の L 細胞から分泌される Glucagon-Like 
Peptide (GLP-1)が心筋保護に関与する可能
性があると報告された(Bose et al. Diabetes 
54:146-51, 2005)。また、これらの心筋保護
作用が、肥満や血糖値によって影響されるこ
とも明らかになってきた（Hossein et al. 
Circulation 127:74-85, 2013）。つまり、
GLP-1 は高血糖などの体内状態により動態・
作用の変化が起こる可能性が示唆される。 
 
２．研究の目的 
本研究は、イソフルランによる心筋保護作
用にGLP-1受容体が関与することを明らかに
し、これらの経路に高血糖がどのように影響
するかマウスモデルを用いて検討する。 
 
３．研究の方法 
実験（1）マウス in vitro 遊離心筋細胞を用
い、低酸素モデルにて心筋細胞死亡率が
GLP-1 により低下することを明らかにする。
さらに、同様のモデルを使用し GLP-1 を前投
与し APC 刺激の相互作用を明らかにする。 
 
実験（2）マウス in vivo 虚血再潅流モデル
を用いて対照群、APC 群、GLP-1 群、APC+GLP-1
群において心筋梗塞サイズを測定比較する。 
 
実験（3） 実験（1）のモデルを用いて細胞
培養液を高血糖にすることで、心筋細胞の死
亡率がどのように影響を受けるかを調べる。 
 
実験（4） 高血糖マウスモデルを用いて、対
照群、APC 群、GLP-1 群、APC+GLP-1 群の心筋
梗塞サイズを比較検討する。 
 
実験（5） 高血糖マウスモデルに対し、血糖
を低下させることで、対照群、APC 群、GLP-1
群、APC+GLP-1 群の心筋梗塞サイズがどのよ
うに変化するかを調べる。 
 
４．研究成果 
マウスの摘出心をランゲンドルフ酵素法に
て潅流、得られた遊離心室筋細胞をラミニン
を用いてディッシュに接着させる。通常培養
液（グルコース濃度5.5 mmol/L）を「グルコ
ースなし」のものに置き換え、特殊チャンバ
ーを用い、1 時間低酸素状況(95%N2, 5%CO2)
に暴露することで心室筋細胞に虚血状態をつ
くりだす。その後1 時間通常の培養状態に戻
すことで再潅流状態とした。細胞をトリパン
ブルー染色することで死亡細胞と正常細胞を
区別し、生存率を割り出した。GLP-1を前投与
したGLP-1群、吸入麻酔薬イソフルラン（1.0 
minimum alveolar concentration [MAC]）に
て30 分間APC 刺激を与えたAPC によるプレ
コンディショニング群の生存率がコントロー

ル群に比較して高かった。 
マウスを人工呼吸下に開胸、血行動態を測
定しながら、GLP-1・APC (イソフルラン1.0 
MAC30分間) 刺激を行う。その後、心臓冠動脈
を30分間閉塞し、2時間の再灌流を行った。再
び冠動脈を閉塞、Evans Blueを注入し心臓を
取り出した。心臓をスライスし、再染色後心
筋梗塞サイズを測定すると両群の心筋梗塞サ
イズが、コントロール群（プレコンディショ
ニング刺激を何も加えていない虚血再灌流の
みのマウス）に比べ縮小していた。次に、グ
ルコースを静注することで高血糖マウスモデ
ルを作成し、上記の各群に対してin vivoマウ
ス虚血再灌流実験を行い、心筋梗塞サイズを
比較検討すると、コントロール群においては
心筋梗塞サイズに変化はなかったが、GLP-1・
APCのプレコンディショニングを行った群に
おいては心筋保護作用が棄却された。 
 さらに、高血糖マウスモデルにおいてこれ
らの心筋保護作用がどのように影響を受け
るかについて調査した。グルコースを静注す
ることで高血糖マウスモデルを作成し、各群
に対してin vivo マウス虚血再灌流実験を行
い、心筋梗塞サイズを比較検討した。マウス
を人工呼吸下に開胸、血行動態を測定しなが
ら、GLP-1 (30 ng/kg iv)・APC (1.0 MAC) 刺
激を行う。その後、心臓冠動脈を 30 分間閉
塞し、2 時間の再潅流を行う。再び冠動脈を
閉塞、Evans Blue を注入し心臓を取り出す。
心臓をスライスし、再染色後心筋梗塞サイズ
を測定する。これらを行った結果GLP-1やAPC
の心筋保護作用が高血糖マウスにおいては
棄却されることが明らかとなった。次に、高
血糖マウスモデルに対し、インスリンを用い
ることで血糖値を下げた後、同様に実験を行
うと、新保護作用が再び現れた。これらのこ
とより、GLP-1 や APC の心筋保護作用は血糖
に影響を受けることが明らかとなった。 
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