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研究成果の概要（和文）：糖尿病患者から採取されたグラフト血管は、移植後に攣縮を引き起こしやすいため、
予後不良となりやすい。そこで本研究では糖尿病治療薬として用いられるGLP-1アナログ製剤（Exendin-4）によ
るグラフト血管の攣縮抑制効果を検討した。Exendin-4で前処理したヒト伏在静脈では、未処理の血管と比較し
て、セロトニンによって誘発される血管収縮反応が有意に低下した。さらに、その抑制効果はアデニル酸シクラ
ーゼ阻害薬SQ225361により減弱した。これらの結果から、Exendin-4はヒト伏在静脈においてcAMPの産生を介し
て収縮を抑制するため、移植した伏在静脈の血管攣縮を予防する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Bypass grafts harvested from Diabetes mellitus (DM) tends to contraction 
causing to spasm after implantation. In this study, we investigated the effect of Exendin-4, one of 
the GLP-1 analogues　used as a treatment for DM, on serotonin-induced vasoconstriction in human 
saphenous vein.  Pretreatment with Exendin-4 significantly suppressed 5-HT-induced vasoconstriction 
in human saphenous vein. Moreover, SQ225361, an inhibitor of adenylate cyclase, diminished the 
suppressing effect of Exendin-4. These results suggest that Exendin-4 may suppress vasospasm in 
human saphenous vein, used as bypass graft, via activation of adenylate cyclase.

研究分野：心臓血管外科学

キーワード： CABG　vasospasm　diabetes mellius　serotonin　angiotensin-II　membrane receptor
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　糖尿病患者は、冠動脈バイパス手術の予後が不良となりやすいことが知られるが、その有効な解決策はいまだ
見出されていない。一方、糖尿病患者では非糖尿病患者よりも冠動脈バイパス手術が適応となる重症の動脈硬化
をきたしやすい。本研究の結果は、糖尿病の治療薬としてGLP-1製剤を使用することにより、バイパス手術にお
いて移植血管のスパズムを抑制できる可能性を示唆していることから、本研究をさらに発展させることにより、
糖尿病患者に対するバイパス手術の成功率を上げ、予後を改善する方法の開発につながる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 冠動脈バイパス手術は、重症の虚血性心疾患に適用される外科的療法の一つである。冠動脈バ
イパス手術には、グラフト血管（移植用血管）として、内胸動脈や大伏在静脈が汎用されている。
ところが、グラフト血管は周術期にしばしば激しい攣縮を引き起こし、手術成績の低下をもたら
す原因となっている。特に、糖尿病患者から摘出・移植されたグラフト血管は、非糖尿病患者の
血管と比べて攣縮を生じやすいため、糖尿病患者への冠動脈バイパス手術の適用はリスクが高
いことが指摘されてきた。しかしながら、糖尿病患者で攣縮が生じやすい原因やそのメカニズム
について、ヒト血管サンプルを用いた詳細な検討は国内外を通じてほとんど行われてこなかっ
た。グラフト血管の攣縮には、移植部位で活性化した血小板から放出されるセロトニンが関与す
ることが知られている。そこで申請者らは、セロトニンにより誘発される血管収縮反応を糖尿病
患者および非糖尿病患者から摘出された血管サンプルを用いて比較したところ、糖尿病患者で
有意に収縮反応が増大していることを見出し報告した 1)。糖尿病は虚血性心疾患の有力なリスク
ファクターであるため、冠動脈バイパス手術を受ける患者には基礎疾患として糖尿病を持つ人
が多い。そのため、糖尿病患者のグラフト血管における攣縮増大のメカニズムを解明し、有効な
予防薬の開発につなげることは、飽食の我が国にとって極めて重要である。 
 
 
 
２．研究の目的 
 これまでの研究で申請者は、糖尿病患者のグラフト血管においてセロトニン誘発性の血管収
縮反応が増大するメカニズムを明らかにしてきた。本研究では、糖尿病患者のグラフト血管にお
いて攣縮を予防しうる薬物を探索し、その作用を詳細に解析する。申請者はすでに、摘出ヒト血
管を用いて、効果が期待できる薬物のスクリーニングを行っている。このスクリーニングにより、
グルカゴン様ペプチド-1（GLP-1）アナログ製剤である Exendin-4 が、セロトニン誘発性血管収
縮を抑制する可能性を見出した。GLP-1 は、膵臓からのインスリン分泌を促す消化管ホルモン（イ
ンクレチン）の 1種であり、そのアナログ製剤は、糖尿病の治療薬として使用されている。しか
しながら、GLP-1 アナログ製剤のヒト血管に対するについては全く検討されていない。そこで今
回の研究では、糖尿病患者のグラフト血管攣縮予防薬として、GLP-1 アナログ製剤に着目し、実
際に糖尿病の患者から摘出されたグラフト血管をサンプルとして、セロトニン誘発性血管収縮
反応に対する抑制効果を、その分子メカニズムを含めて解明する。 
 
 
３．研究の方法 
血管サンプル 
 本研究では、冠動脈バイパス手術のために摘出されたグラフト血管のうち手術に使用されな
かった余剰部位をサンプルとして使用する。手術の前に、担当医が患者に研究内容を説明し、書
面にて本人（本人が意思を表明できない場合は親族）の同意が得られた場合にのみ血管の提供を
受ける（本学ならびに血管提供元病院倫理委員会承認済み）。余剰グラフト血管は、手術担当医
により保存液中に浸漬され、速やかに当研究室に輸送される。その際、手術担当医より血管提供
者の性別、年齢、嗜好品や併用薬、併発している他の疾患の有無および状態などが、患者の特定
につながる個人情報を隠して提供されるため、糖尿病歴の有無や病態を確認することができる。 
 
（１）糖尿病患者のグラフト血管のセロトニン誘発性血管収縮反応に対する GLP-1 アナログ製
剤 Exendin-4 の効果 
 血管サンプルの血管内皮細胞の状態は、移植手術の前処理の過程でまちまちであるため、血管
内皮細胞の影響を除くために血管内皮除去操作を施してから研究に使用する。血管の収縮張力
の測定は、現有のマグヌス装置を用いて行う。2 mm 幅に調製した血管サンプルのリング状標本
を、37℃の Tyrode 液で満たしたオルガンバス中に懸垂し、2.0 g の初期張力をかける。静止張
力が安定したところで、検討対象の薬物である Exendin-4 による前処置を 30 分間行い、その後
にセロトニンを累積添加（10-9 M～10-5 M）して発生する血管収縮張力を、アナログ・デジタル変
換器（PowerLab）を用いて等尺性に記録する。 
 
（２）Exendin-4 による血管収縮抑制作用の発現メカニズムの解明 
 血管平滑筋における Exendin-4 による収縮抑制作用が、GLP-1 受容体および Gs タンパクの活
性化を介しているかを確認する。具体的には、アデニル酸シクラーゼ阻害剤 SQ22536 でグラフト
血管を処理した後に Exendin-4 を作用させ、セロトニン誘発性血管収縮の抑制作用への影響を
検討する。さらに、受容体下流の細胞内シグナル伝達経路を明らかにするために、ターゲットと
なる細胞内シグナル分子の阻害薬を用いて検討する。 
 Exendin-4 で処理した血管サンプルを液体窒素により凍結後破砕し、市販のキットを用いて細
胞膜画分と可溶性画分とに分画する。関連する受容体やシグナル分子の発現量および活性化（主
としてリン酸化）の程度、または発現誘導を、ウエスタンブロット法により検討する。 
 
 



 
４．研究成果 
（１）本研究では冠動脈バイパス手術のグラフト血管としてよく用いられる大伏在静脈をサン
プルとして使用した。非糖尿病患者から摘出された大伏在静脈を Exendin-4 10-8M で前処理す
ると、未処理の血管と比較してセロトニン 10-6M により誘発される血管組織の収縮反応が有意に
減弱した。一方、非糖尿病患者から摘出された内胸動脈では、Exendin-4 による前処理によって
弱く持続的な収縮反応が観察され、セロトニン 10-5M により誘発される血管組織の収縮反応も未
処理の血管と比較して増強される傾向が見られた。 
 大伏在静脈をグラフト血管として用いる場合には、前処理の過程で血管内皮細胞は脱落して
しまうため、移植周辺部では血小板凝集が生じやすい。活性化された血小板からはセロトニンが
放出され、これがグラフト血管のスパズムを引き起こす主要な原因と考えられている。Exendin-
4 は大伏在静脈におけるセロトニン誘発性の血管収縮を抑制することから、大伏在静脈における
スパズム発生を抑制する可能性が示唆された。 
 
（２）GLP-1 アナログ製剤による血管収縮抑制作用の発現メカニズムの解明 
 GLP-1 受容体は Gs タンパク質共役型受容体であることから、アゴニストで刺激されるとアデ
ニル酸シクラーゼとそれに引き続く細胞内シグナル伝達が惹起される。そこで非糖尿病患者の
大伏在静脈サンプルを 10-5M の SQ225361（アデニル酸シクラーゼ阻害薬）で 30 分間前処理した
後で Exendin-4 処理を行い、セロトニン誘発性収縮反応を観察したところ、Exendin-4 による収
縮抑制作用が低下することを見出した。この結果は、Exendin-4 はアデニル酸シクラーゼにより
生成される cAMP を介して収縮反応を抑制している可能性を示唆している。 
 非糖尿病患者の大伏在静脈では、Exendin-4 処理を行っても血管平滑筋細胞膜上のセロトニン
5-HT2A受容体の発現量は変化しなかった。この結果から、Exendin-4 による収縮抑制作用は、受
容体の発現量の変化を伴わないと考えられた。 
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