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研究成果の概要（和文）：糖尿病治療薬であるGLP-1受容体作動薬の長期投与による心血管合併症のリスク軽減
効果が報告されているが、GLP-1の心筋スタニングに対する心筋保護効果に関する報告は少ない。
今回、ブタの心筋スタニングモデルを用いてリラグルチドの虚血前または再灌流後の投与が心筋虚血再灌流傷害
からの回復に与える影響について検討した。虚血前及び再灌流後の投与は心筋スタニングからの回復を改善する
ことが証明された。

研究成果の概要（英文）：Administration of GLP-1 receptor agonists has the effect of reducing the 
risk of cardiovascular complications. However, there are few reports on the protective effect of 
GLP-1 on myocardial stunning.
In this study, we investigated the effect of pre-ischemic or post-reperfusion administration of 
liraglutide on recovery from myocardial ischemia-reperfusion injury in a porcine myocardial stunning
 model. Administration prior to ischemia and after reperfusion has been shown to improve recovery 
from myocardial stunning.

研究分野： 麻酔・蘇生学

キーワード： GLP-1アナログ　心筋スタニング　心筋虚血再灌流傷害　リラグルチド　糖尿病治療薬

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
GLP-1受容体作動薬リラグルチドは2型糖尿病の治療薬である。更に心血管合併症のリスク軽減効果も報告されて
いる。何故、心血管合併症のリスク軽減効果が認められるのかはすべてが解明されている訳ではない。今回、
GLP-1受容体を介した心筋保護には薬理学的プレ及びポストコンディショニング効果の可能性が示唆された。こ
れは、周術期に糖尿病患者に使用することで周術期に心筋保護効果を得られ心筋虚血のリスクを抑えることがで
きる可能性があることを示唆する。

※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 
高齢化や食生活の欧米化により、冠動脈疾患や冠危険因子を有する患者は増加している。心筋虚
血は周術期合併症の生死に関わる重大な危険因子でもある。心筋虚血自体が冠動脈血行再建術
のようにその疾患の治療の対象となることもあれば、心筋虚血を合併した患者がその他の手術
を受ける場合もある。医療技術の進歩により、以前なら手術適応外となっていたハイリスク患者
に対しても、積極的に手術が行われているため心筋虚血を合併した患者が手術を受ける機会は
年々増加している。周術期の心血管合併症の発生や後遺症を減らすためには、心筋虚血を効果的
に予防することが第一であり、次に心筋虚血障害を発症した患者に効果的な治療を施し早期に
心機能を回復させることが大事である。心筋虚血障害から速やかに回復させることで患者の早
期の社会復帰が可能となり、医療費削減にも繋がる。 
一方、日本の糖尿病人口は年々増加の一途をたどっており、糖尿病患者の増加は日本を含む先進
国だけでなく途上国でも問題となっている。糖尿病は心血管や脳血管などの血管病変の重要な
危険因子のひとつであり、糖尿病患者では非糖尿病者に比べて冠動脈疾患の罹患率は 2～4 倍に
上昇すると報告されており、糖尿病患者が増加傾向にある現状では今後ますますの冠動脈疾患
患者の増加が懸念される。 
GLP-1 受容体作動薬リラグルチドは 2010 年から本邦で 2 型糖尿病の治療薬として臨床使用さ
れている。GLP-1 受容体作動薬の長期投与による心血管合併症のリスク軽減効果が報告されて
いるが、GLP-1 の心筋スタニングに対する薬理学的プレ及びポストコンディショニング効果と
機序に関する報告は少ない。現在、周術期に用いられる糖尿病治療薬はインスリン製剤のみであ
るが、GLP-1 受容体を介した心筋保護の機序を解明することができれば、周術期の特に耐糖能
異常患者の心筋虚血に対して心筋保護効果を得られる安全で効果的な薬剤としての選択肢が広
がることになる。また短期的な投与で心保護効果を享受できるとなればその利用範囲は広がり、
その使用は糖尿病患者に限定するものではないと思われる。 
 
２．研究の目的 
心筋虚血再灌流障害に対するグルカゴン様ペプチド-1（GLP-1）の心筋保護作用に関する研究を
行う。心筋虚血再灌流障害のうち特に心筋スタニングに対する薬理学的プレ及びポストコンデ
ィショニング効果とその機序の解明を目的とする。今回使用する GLP-1 受容体作動薬リラグル
チドは 2010 年から本邦で 2 型糖尿病の治療薬として臨床使用されている。GLP-1 受容体作動
薬の長期投与による心血管合併症のリスク軽減効果が報告されているが、短期投与による心保
護効果に関する報告は少ない。現在、周術期に用いられる糖尿病治療薬はインスリン製剤のみで
あるが、GLP-1 受容体を介した心筋保護の機序を解明することができれば、周術期の特に耐糖
能異常患者の心筋虚血に対して心筋保護効果を得られる安全で効果的な薬剤としての選択肢が
広がることになる。 
 
３．研究の方法 
(1)豚の心筋虚血再灌流モデル 
①.豚をケタミンの筋肉注射で鎮静し、耳の皮静脈より末梢ルートを確保する。 
②.豚をアルファクロラロース、フェンタニルで基礎麻酔後、気管切開を行い、人工呼吸器を装
着し、臭化ベクロニウムを投与し筋弛緩を得る。同じ皮膚切開部より、右内頚静脈に中心静脈ラ
インを確保、右頚動脈に動脈カテーテルを挿入し観血的血圧をモニターする。 
③.胸骨を切開し、心臓を露出し、上行大動脈に心拍出量測定用超音波血流プローベ、心尖部よ
り左心室腔内へ左室圧(LVP)測定用トランスデューサーカテーテルを留置する。 
④.左頚動脈と左冠動脈前下行枝(LAD)を露出し、ヘパリン化の後に、冠灌流圧(CPP)測定用ポー
トと冠血流量(CBF)測定用超音波血流計付き回路を用いて、頚動脈－LAD バイパスを作製する。
LAD 灌流領域に局所心筋短縮率(%SS)測定用の一対の超音波クリスタルを植え込む。 
⑤.虚血再灌流：頚動脈－LAD バイパス回路を遮断し、LAD 灌流領域を 12分間虚血にした後に 90
分間再灌流を行う。 
⑥.測定項目 
血行動態（心拍数、心拍出量、左室収縮圧、左室拡張末期圧、左室内圧上昇速度、冠灌流圧、冠
血流量）と心収縮力（局所心筋短縮率）を baseline、LAD バイパス回路を遮断直前、虚血再灌流
直前、虚血再灌流 5、20、30、60、90 分後の 8ポイントで測定する。   
再灌流性不整脈の出現頻度の検討するために、各群の再灌流後 10 分間の心室頻拍と心室細動の
出現率を求める。 
以上の項目を各群間で比較検討する。 
(2) GLP-1 受容体作動薬リラグルチドによる心筋保護効果の解明 
①.薬理学的プレコンディショニング効果の機序解明 
虚血 30分前にリラグルチド 5μg /kg を静脈投与 (early preconditioning)と虚血 24時間前に
リラグルチド 15μg /kg を皮下注射で投与(late preconditioning)した群の比較検討。各血行
動態、再灌流後の心収縮力の回復率、再灌流性不整脈の出現率をコントロール群と比較検討する。 
②.薬理学的ポストコンディショニング効果の機序の解明 
虚血再灌流直後にリラグルチド 5μg /kg を静脈投与 (postconditioning)する。各血行動態、再
灌流後の心収縮力の回復率、再灌流性不整脈の出現率をコントロール群と比較検討する。 



 
 
 
４．研究成果 
（１）プロトコール 
46 匹のブタ(22.1-35.3kg)をコントロール群（A 群）、虚血 30 分前にリラグルチド 5μg /kg を
静脈投与した群（B群)、虚血再灌流直後にリラグルチド 5μg /kg を静脈投与した群（C群)実験
前日のみ１日１回朝にリラグルチド 15μg /kg を皮下注射で投与した群（D群）にランダムに分
けた。各ポイントで血行動態と心収縮力の計測をおこない比較検討した。ベースラインの P0、虚
血直前の R-12、再灌流直前の R0、再灌流 5，20, 30，60，90 分後を R5, R20,R30,R60,R90の 8ポイン
トで計測した。 

 
▲: %SS, 循環動態測定, 
S:生理食塩水、L:リラグルチド 
 
（２）統計 
群間・群内比較には分散分析と Student-Newman-Keuls (SNK) post hoc test を行い、VF と VT
の発生率に関してはχ2検定を行った。p < 0.05 を有意差ありとした。 
 
（３）VT/VF の発生率 
4 群間で再灌流 10 分以内の心室細動および心室頻拍の発生率とリドカインの使用量には有意差
を認めなかった。 

 
 
（４）血行動態 
最大左室内圧上昇速度、平均動脈圧、左室収縮期圧は全ての測定ポイントにおいて群間に有意差
を認めなかったが、B群内では最大左室内圧上昇速度が P0と比較して R30、R60、R90のポイントで
有意に上昇、平均動脈圧が P0と比較して R60のポイントで有意に上昇、左室収縮期圧が P0と比較
して R60、R90のポイントで有意に上昇していた。C 群内では最大左室内圧上昇速度、平均動脈圧
及び左室収縮期圧が P0と比較して R90のポイントで有意に上昇していた。D群内では最大左室内
圧上昇速が P0と比較して R60、R90のポイントで有意に上昇していたが、平均動脈圧と左室収縮期
圧は群内に有意差を認めなかった。 
左室拡張終期圧は R90のポイントで A群の 6.6±2.5 mmHg に対して B群では 4.0±2.1 mmHg と有
意に低かった。冠血流量はすべての群で P0と比較して R5のポイントで有意に増加していた。心
拍数は R5のポイントで A 群と比較して C 群で有意に低下を認めたが、すべての群で群内に有意
差を認めなかった。 
 
 



（５）局所心筋短縮率(%SS) 
局所心筋短縮率（%SS）は（拡張末期心筋長―収縮期末期心筋長）／拡張末期心筋長で求めた。
P0での%SSを100％として各測定ポイントでの%SSを比較した。コントロールであるA群ではR20、
R30、R60、R90の%SS は 31±10 %、33±10 %、36±9 %、39±12 %であった。これに対し、B群では 
R30、R60、R90で 52±14 %、64±9 %、79±10 %、C群では R20、R30、R60、R90が 50±14 %、53±13 %、
66±10 %、78±5 %、D 群では R30、R60、R90で 53±13 %、61±14 %、72±10 %と A群と比較して
B,C,D 群共に有意な改善を認めた。 

 
 
［局所心筋短縮率 (%SS) ］ 
 Values are expressed as 
mean±SD. 
 *: p< 0.05 vs group A.  
図：Group A（●）、group B（■）、
group C（▲）、group D（▼）. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（６）考察 
 GLP-1 受容体作動薬リラグルチドを虚血 30 分前に静脈投与した群（虚血前投与群）と虚血再
灌流直後に静脈投与した群（虚血後投与群）は共にコントロール群と比較し心筋スタニングから
虚血部位の局所心筋短縮率（％SS）の回復改善を認めた。両群ともに最大左室内圧上昇速度や平
均動脈圧、左室収縮期圧が上がっているため、GLP-1 受容体作動薬による直接的な強心作用が
一部関与していると推測される。一方で虚血前及び虚血後投与群共に最大左室内圧上昇速度が
上がる前から％SS の回復が認められている。よって、強心効果だけでなく薬剤性プレコンディ
ショニング様効果も関与しているものと考えられる。また、実験前日１日１回のみ GLP-1 受容
体作動薬リラグルチドを皮下注射で投与した群でもコントロール群と比較し心筋スタニングか
らの回復を改善した。この群ではほとんど循環動態に影響することなく心筋スタニングに対し
て保護効果をみとめた。24 時間前のリラグルチド投与は薬剤性プレコンディショニング様効果
によるものと推察される。 
 GLP-1 受容体作動薬リラグルチドの心筋スタニングに対する心収縮力回復の機序としては、
虚血部位に対する薬剤性コンディショニング様効果に加え、リラグルチド投与数十分後には
GLP-1 受容体作動薬による陽性変力作用も影響していると思われる。尚、％SS の改善率は前日
投与群と虚血前・後投与群で差がないため、陽性変力作用は主に正常心筋に作用しているものと
考える。 
 GLP-1 受容体作動薬による心筋スタニングに対する保護作用は現在の臨床使用方法である手
術前日投与で心筋収縮力回復改善効果が得られることが証明された。また、現在の臨床使用方法
とは異なるが、GLP-1 受容体作動薬リラグルチドは虚血 30 分前もしくは虚血再灌流直後の静脈
投与でも同様の効果を享受できる可能性が示唆された。 
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