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研究成果の概要（和文）：インスリンの心筋保護作用は以前より報告があるが、投与のタイミングと保護効果について
は、不明である。本研究では、高用量インスリンを心筋虚血前に先行投与した方が、再灌流時から投与するより、心筋
保護効果を発揮するという仮説を立て、ラット摘出心臓の虚血再灌流モデルを用い検証した。結果は、高用量インスリ
ンは、虚血後投与より虚血前先行投与の方が、再灌流時の心機能を改善させ、また心筋保護効果も示した。本研究から
実際の冠動脈カテーテル治療や心臓手術における心筋保護法として応用出来る可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The optimal timing of insulin institution related to cardiac ischemia was unclear.
We tested the hypothesis that insulin administered prior to ischemia provides better cardioprotection than
 insulin administration after ischemia.
Hearts isolated from male rats were prepared using Langendorff method and divided into three groups.
In this study, we concluded insulin administration prior to ischemia provides better cardioprotection than
 insulin administration only at reperfusion in the isolated ischemic rat heart.
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１．研究開始当初の背景 
(1)インスリンの心筋保護作用は以前より報
告があるが、虚血後の早期投与が梗塞サイズ
縮小に有効であるという報告（Cardiovasc 
Drugs Ther. 2000;14:615-23）がある一方、
虚血前投与が虚血後の心機能回復に有効（J 
Clin Endocrin Metab 2011; 96: 1469–1477）
といった報告もあり、インスリン投与のタイ
ミングと保護効果については、一定の見解が
得られていない。 
 
(2)インスリンは
PI3K(phosphatidylinositol 3-kinase)/Akt 
(protein kinase B) を介したシグナル経路
を活性化するとされている。心筋虚血に対す
るプレコンディショニングの心筋保護作用
には PI3K /Akt を介したシグナル経路の
活性化が機序の一つであるとされている。 
 
２．研究の目的 
(1)本研究では、「高用量インスリンを心筋虚
血前に先行投与した方が、再灌流時より投与
するよりも、心筋保護効果を発揮する」とい
う仮説を立てて、ラット摘出心臓の虚血再灌
流モデルを用いて検証することを目的とし
た。 
 
(2)虚血再灌流後の心機能が改善するかどう
かに加えて、PI3K /Akt シグナル経路の関与
についても検討に加えた。 
 
３．研究の方法 
(1)ラットから心臓を摘出して Langendorff
法により灌流を行い、以下の 3 群間で比較検
討した（Control 群：インスリンなし、Pre-Ins
群：虚血前からインスリン投与、Post-Ins 群：  
虚血後からインスリン投与）。Pre-Ins 群では、
インスリン（0.5 U/L）を加えた灌流液で 20
分間灌流後に、虚血を 15 分間かけて、同じ
灌流液で 20 分間再灌流を行った。Post-Ins
群では、通常の灌流液で 20 分間灌流後に、
虚血を 15 分間かけて、インスリン（0.5 U/L）
を加えた灌流液で 20 分間再灌流を行った
（Fig.1）。 
 
(2)測定項目として心拍数、冠流量、左室圧
dP/dt max、を比較した。 
 
(3)冠流液を採取して ELISA キットを用いて
TNF-α濃度を測定した。また虚血直前、直
後、再灌流終了時に心臓を瞬間冷却し、心筋
内 p-Akt 量を ELISA キットを用いて測定し
た。 
 
(4)統計は、ｔ検定、又は二要因の分散分析を
用い、p<0.05 を統計学的有意差有りとした。 
 

 
 
４．研究成果 
(1)ベースライン値は 3 群間での差はなかっ
た(Table 1)。 
 
(2)心拍数、冠流量は 3 群とも再灌流後漸増
し た も の の 、 群 間 で の 差 はな か っ た
（Fig.2,3）。 
 
(3)再灌流後の左室圧 dP/dt max は、Post-Ins
群に比較してPre-Ins群でどの測定ポイント
においても有意に高く、再灌流 20 分では最
も高い値であり、虚血前の値に最も近くなっ
た(Fig.4)。 
 
(4)虚血再灌流時の冠流液中 TNF-α濃度は、
Control 群で最も高く、Post-Ins 群も減少し
ているが、特に再灌流５分後において
Pre-Ins群でTNF-αは最も有意に抑制された 
(Fig.5)。 
 
(5)心筋内 p-Akt は、虚血前において Pre-Ins
群で既に上昇しており、再灌流中においても、
他の２群と比べ最も高い値を示した(Fig.6)。 
 

 



 
 

 
 

 
(＊; vs Control、†; vs Post-Ins) 

 
(＊; vs Control、†; vs Post-Ins) 

 
(＊; vs Control、†; vs Post-Ins) 
 
(6)今回の結果では、高用量インスリンは、
虚血後投与より虚血前先行投与の方が、再灌
流時の心機能改善を示した。 
 
(7)インスリン先行投与は、心筋内 p-Akt を有
意に増加させ、虚血再灌流により増加する
TNF-α産生を有意に抑制した。 
 
(8)以上から本研究では、「高用量インスリン
先行投与は虚血再灌流障害に対する心筋保
護的効果を有する」ことが示唆された。また
この機序に関しては、 PI3K /Akt シグナル
経路の関与が示唆された。 
 
(9)本研究から将来、経皮的冠動脈カテーテル
治療や人工心肺を使用する心臓手術におけ
る心筋保護法として、虚血前インスリン先行
投与法が応用出来る可能性があり、今後の臨
床研究を行う場合のエビデンスとなる結果
を示すことが出来た。 
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