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研究成果の概要（和文）：マウスの心筋虚血再灌流モデルを用いて，心筋梗塞サイズを測定することで，吸入麻
酔薬イソフルラン・グルカゴン様ペプチド-1（GLP-1）にポストコンディショニング刺激による心筋保護作用が
存在することを確かめた。また，この吸入麻酔薬の心筋保護作用にGLP-1受容体が関与していることを明らかに
した。さらに，GLP-1受容体を介した吸入麻酔薬の心筋保護作用に関連する作用経路についての考察を加えた。

研究成果の概要（英文）：We confirmed volatile anesthetic-induced and GLP-1-induced cardiac 
postconditioning protects against ischemia-reperfusion injury in mice. Additionally, our results 
show that volatile anesthetic-induced cardiac postconditioning protection is dependent on GLP-1 
activation.

研究分野： 麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）2003 年、長時間の虚血の直後に短時
間の虚血再灌流操作をくり返すことによっ
て、心筋梗塞サイズが減少するという報告が
なされた（Zhao et al., Am J Physiol Heart 
Circ Physiol 2003;285:579-588）。短期虚
血 に よるポ ス トコン デ ィショ ニ ン グ
（IPostC）と呼ばれるこの現象は、虚血によ
って障害される心筋を保護するという観点
から、臨床的に有用性の極めて高い発見であ
った。そのメカニズムを明らかにすることは、
心筋梗塞患者の救命につながるため、その後
長年にわたり IPostC 作用における分子経路
の解明が試みられてきたが、その全容は未だ
明らかではない。 
 
（２）近年、オピオイドやアデノシンなど
IPostC 様作用をあらわす様々な薬物が報告
されており注目を浴びてきた。また、吸入麻
酔薬であるイソフルランにおいても同様の
心筋保護効果が得られることが報告された
（ Chiari PC et al., Anesthesiology 
2005;102: 102-109）。この吸入麻酔薬によ
るポストコンディショニング（APostC）は
IPostC のメカニズムと類似した部分が多く、
心筋保護作用に対して共通の経路を有する
ものと考えられている。 
 
（３）GLP-1 は小腸の L 細胞から分泌される
ペプチドで、ブドウ糖濃度依存性にインスリ
ンの分泌を亢進させる働きがあり、新しい糖
尿病治療薬として注目を浴びている。近年の
研究により、GLP-1 受容体は心筋細胞にも分
布していることが明らかにされ（Luque et 
al., J Endocrinol 2002;173:465-473）、心
機能の制御や虚血に対する心保護作用につ
いても報告された。さらに、GLP-1 が 
IPostC 作用に関与していることが明らかに
なっている（Salling et al., Regul Pept 
2012;178: 51-55） 
 
２．研究の目的 
 
先の研究で我々は、GLP-1 の心筋保護作用に
は細胞膜マイクロドメインの構造タンパク
である caveolin-3 の発現が必要であること
を明らかにした（Cardiovasc Diabetol 2014; 
13: 132）。Caveolin-3 は吸入麻酔薬の心保
護作用に重要であることがすでに判明して
いるが、GLP-1 と吸入麻酔薬の心保護作用の
関連を直接的に示した研究はこれまでに存
在しない。これらの知見にもとづき、申請者
は以下の仮説を立てた。 
 
吸入麻酔薬投与により GLP-1 受容体が活性
化し、メディエイターを介して心筋保護作用 
が発現する。 
 
上記の仮説を検証するため以下の実験を行

なう。 
 
実験 1． 
マウス in vivo 虚血再潅流モデルを用いて、
APostC 群(対照群)と APostC+GLP-1 受容体
阻害薬投与群の心筋梗塞サイズを測定比較
し、APostC 作用の関与を明らかにする。 
 
実験 2． 
APostC刺激後のGLP-1受容体タンパクの発現
をイムノブロッティング法にて確認する。ま
た、心保護作用経路に関与する既知のメディ
エーターの蛋白発現量が GLP-1 受容体拮抗
薬投与により、どのように影響を受けるかを
検討する。 
 
３．研究の方法 
 
実験 1. 
マウスを人工呼吸下に開胸、血行動態を測定
する。その後、心臓冠動脈左前下行枝を 30 分
間閉塞し、2 時間の再潅流を行う。虚血末期
から再潅流早期にかけてイソフルランの吸
入を 5 分間行う。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、Triphenyltetrazolium chloride に
て再染色を行い心筋梗塞サイズを測定する。
GLP-1 誘導体である Exendin-4、GLP-1 受容
体拮抗薬 Exendin を APostC 刺激に併用し、
同様の虚血再潅流実験を行ない、GLP-1 の
APostC 作用に対する影響を明らかにする。 

 
実験 2. 
実験 1. における各群の心臓を虚血-再灌流
前に取りだし、ホモジナイズし、APostC 作
用のメディエイターと考えられているタン
パクが増加しているかどうかをイムノブロ



ッティング法にて検討する。さらに、GLP-1 
受容体抗体とメディエイターの抗体とを共
に蛍光抗体反応させ、共焦点顕微鏡を使用し
タンパクの局在を同定する。また、サンプル
から mRNA を抽出し、リアルタイム PCR にて
解析し、細胞内分子輸送経路モデルを確立す
る。 
 
４．研究成果 
 
（１）GLP-1 誘導体である Exendin-4、GLP-1 
受容体拮抗薬 Exendin をイソフルラン 1MAC
（Minimum Alveolar Concentration）5 分間
のポストコンディショニング 刺激に併用し、
同様の虚血再潅流実験を行ない、GLP-1 の
APostC 作用に対する影響を明らかにした結
果、イソフルランは心筋保護作用を有し、
GLP-1 受容体はその作用を増強、受容体拮抗
剤では祖の心筋保護作用が棄却された。 
 
（２）各群の心臓を取り出し、ホモジナイズ
し、タンパク定量を行い心筋保護ポストコン
ディショニング作用のメディエイターと考
えられているタンパクが増加しているかど
うかをイムノブロッティング法にて検討し
た。何も刺激をしていない虚血再灌流のみの
コントロール群と比較した結果、Akt、GSK3
β、PI3K のタンパク発現がイソフルランおよ
びGLP-1によってポストコンディショニング
刺激を行った場合に増加していることが明
らかとなった。さらに、摘出心臓を用い組織
切片を作成し、GLP-1 受容体抗体とメディエ
イターの抗体とを共に蛍光抗体反応させ、共
焦点顕微鏡を使用しタンパクの局在を同定
した。その結果、イソフルランによるポスト
コンディショニング刺激を行うとGLP-1受容
体抗体（赤色蛍光物質を結合）と上記タンパ
ク質（緑色蛍光物質を結合）が共発現してい
る黄色発光割合がコントロール群と比較し
て増加していることが共焦点顕微鏡にて認
められた。これらの結果からイソフルランに
おけるポストコンディショニング様心筋保
護作用は Akt、GSK3β、PI3K の経路を介し、
それらの発現にはGLP-1受容体も重要な役割
を演じていることが明らかになった。 
 
これらによって GLP-1 の心筋保護作用経路
における APostC に及ぼす影響が明らかとな
った。 
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