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研究成果の概要（和文）：動物の全身麻酔下生体循環不全モデルを用いて、集中治療で使用する鎮静薬や循環作
動薬、糖尿病治療薬の重症病態に対する保護作用およびその機序について検討を行った。
GLP-1受容体作動薬は心筋虚血再灌流後の収縮能の回復を改善させることが示唆された。SGLT1 阻害はp-AMPKの
抑制を介してIPCによる心保護効果を減弱させるが、SGLT2 阻害薬は心保護効果に影響を与えない。またホスホ
ジエステラーゼⅢ阻害薬による心保護効果はSGLT1阻害の影響を受けないことが示唆された。α2受容体作動薬は
エピネフリンと比較して蘇生成功後の血行動態を安定させ、心拍出量を改善させることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the protective effects and mechanisms of 
sedatives, circulatory agonists, and diabetes treatments used in intensive care using a 
biocirculatory insufficiency model under general anesthesia of animals.
It was suggested that pre-ischemic or post-reperfusion intravenous administration of GLP-1 receptor 
agonists improves the recovery of contractility after myocardial ischemia-reperfusion in pigs. SGLT1
 inhibition diminishes the cardioprotective effect of IPC through suppression of p-AMPK, whereas 
SGLT2 inhibitors do not affect the cardioprotective effect. It was also suggested that the 
cardioprotective effect of phosphodiesterase Ⅲ inhibitors is not affected by SGLT1 inhibition. It 
was suggested that α2 receptor agonists stabilize hemodynamics after successful resuscitation and 
improve cardiac output compared to epinephrine.

研究分野：麻酔科学

キーワード： 集中治療　心筋虚血　GLP-1受容体　SGLT2 阻害薬　α2受容体作動薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
敗血症や心肺蘇生後など集中治療を要する重症患者の死亡率は、集中治療医学の著しい進歩にもかかわらず、依
然として高い。重症患者の循環動態は心筋収縮および拡張障害を伴い、その結果として臓器障害のリスクを増加
させる。心筋収縮および拡張障害に対する効果的な保護治療を施すことは、予後改善にも繋がる。
一方、実際の臨床における集中治療では、鎮静薬や循環作動薬、糖尿病治療薬など多くの薬剤を使用しているの
が現状である。より臨床に即した動物の全身麻酔下生体モデルを用いること、また各病態における各種薬剤の保
護作用およびその機序について検討することにより、集中治療における適切な薬剤選択を可能とする。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
敗血症や心肺蘇生後など集中治療を要する重症患者の死亡率は、集中治療医学の著しい進歩
にもかかわらず、依然として高い。重症患者の循環動態は心筋収縮および拡張障害を伴い、そ
の結果として臓器障害のリスクを増加させる。心筋収縮および拡張障害に対する効果的な保護
治療を施すことは、予後改善にも繋がる。 
一方、実際の臨床における集中治療では、鎮静薬や循環作動薬、糖尿病治療薬など多くの薬
剤を使用しているのが現状である。より臨床に即した動物の全身麻酔下生体モデルを用いるこ
と、また各病態における各種薬剤の保護作用およびその機序について検討することにより、集
中治療における適切な薬剤選択を可能とする。 
 
２．研究の目的 
本研究では動物の全身麻酔下生体循環不全モデルを用いて、集中治療で使用する鎮静薬や循
環作動薬、糖尿病治療薬の重症病態に対する保護作用およびその機序について検討を行った。 
 
３．研究の方法 
(1)心筋虚血再灌流傷害に対する GLP-1 受容体作動薬の保護効果の検討 
ブタの心筋虚血再灌流傷害モデルを用い
て、GLP-1 受容体作動薬リラグルチドの虚血
前または虚血後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。
ブタをリラグルチド虚血前投与群（A
群:n=8）、再灌流後投与群（B 群:n=8）、対照
群（C 群:n=8）に分け比較検討を行った。A
群は虚血 30 分前に B 群は再灌流 1 分後にリ
ラグルチド 7.5 µg/kg を静脈内投与した。
ブタは α－クロラロースとフェンタニルで
麻酔後に胸骨を切開し心臓を露出し、頚動
脈－左前下行枝バイパスを作製した。心筋
虚血再灌流傷害は左前下行枝灌流領域の 12
分間虚血、90 分間の再灌流で作製した。心
筋収縮能として、虚血再灌流部位に植え込
んだ一対の超音波クリスタルを用いて局所
心筋短縮率（%SS）を評価した（図１）。  図 1 心筋虚血再灌流モデル 
 
(2)SGLT 阻害が心筋の虚血および薬理学的プレコンディショニングに与える影響 
SGLT1 阻害薬と臨床投与量の SGLT2 阻害薬が虚血プレコンディショニング(IPC)による心筋
保護効果に及ぼす影響と、ホスホジエステラーゼ（PDE）Ⅲ阻害薬オルプリノン(Olp)の薬理学
的プレコンディショニングに対する SGLT1 阻害の影響について検討した。SD ラットにペント
バルビタール腹腔内投与にて麻酔後、右内頚静脈に薬剤投与用静脈ルートを確保、右内頚動脈
に圧トランスデューサーカテーテルを留置、生体監視装置を用いて動脈圧および心拍数を経時
的に測定する。冠動脈左前下行枝を 30 分間閉塞後に再灌流を 2 時間行い、心筋虚血再灌流モ
デルを作成した。再灌流の後、冠動脈を再び閉塞した状態でパテントブルーダイを心腔内に投
与し虚血危険領域を明らかにした状態で心臓を取り出し凍結保存。その後に心筋切片を TTC 
染色にて染色し 梗塞領域を明らかにして、梗塞領域と虚血危険領域の面積比を求め各群間に
おいて比較する。 
心筋虚血前に生理食塩水を投与する Con 群、5 分×3 回の IPC を施行する IPC 群、IPC 前に
SGLT1 阻害薬であるフロリジン(Phl)0.15 mg/kg を投与する Phl 群、IPC 前に SGLT2 阻害薬で
あるトホグリフロジン(Tof)1.2 mg/kg を投与する Tof 群、Olp 10 µg/kg を投与する Olp 群、
Olp 投与前に Phl を投与する Olp+Phl 群の 6 群(それぞれ n=7)で比較検討した。また IPC 群と
Phl 群で心筋の p-AMPK を比較した（図 2）。 
 
(3)蘇生後心筋障害に対するα2受容体作動薬の保護効果の検討 
ブタの心肺蘇生モデルを用いて、集中治療で鎮静薬として使用される選択的 α2受容体作動
薬デクスメデトミジンの蘇生時投与（DEX 群）が蘇生成功後の循環動態に与える影響について
エピネフリン（EPI 群）と比較検討した。麻酔したブタを開胸し、ペーシングを用いて心室細
動を誘発し、そのまま 6分間放置、その後 2分間の心肺蘇生施行後、除細動施行。心拍再開後
3 時間循環動態を観察した。DEX 群（n=5）はデクスメデトミジン 1 µg/kg、 EPI 群（n=5）は
エピネフリン 30 µg/kg をそれぞれ蘇生開始時に静注した。スワンガンツカテーテルおよび左
室圧カテーテルを用いて循環動態を評価した（図 3）。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2プロトコール 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3プロトコール 
 
 
４．研究成果 
(1)再灌流後 60 分、90 分後の%SS が C群の 40%、43%に対し A群では 64%、79%、B群では 62%、
75%と A 群と B 群で有意に改善を認めた。群間で血糖値に有意差を認めなかった。GLP-1 受容
体作動薬リラグルチドの虚血前または再灌流後静脈投与はブタの心筋虚血再灌流後の収縮能の
回復を改善させることが示唆された（図 4）。この成果を日本麻酔科学会第 65 回学術集会で発
表した。 
GLP-1 の心筋虚血再灌流傷害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が示
唆されたことにより、GLP-1 受容体作動薬は糖尿病患者の周術期の心筋虚血に対して安全で効
率的な治療法の選択肢のひとつになると考えられる。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。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 局所心筋短縮率 
 



(2)虚血リスク領域に対する心筋梗塞領域の割合(%)は IPC 群(23.2±2.5)、Tof 群(24.2±2.5)、
Olp+Phl 群(28.5±10.1)、Olp 群(24.0±6.2)で、Con 群(47.9±8.8)と比較し有意に低値であ
った(p＜0.05)が、Phl 群(44.2±9.3)は Con 群と比較し有意差を認めなかった。Phl 群の p-
AMPK 量は IPC 群と比較し低値であった。SGLT1 阻害は p-AMPK の抑制を介して IPC による心保
護効果を減弱させるが、臨床投与量の SGLT2 阻害薬は心保護効果に影響を与えない。Olp によ
る心保護効果は SGLT1 阻害の影響を受けない。以上のことが示唆された（図 5）。この成果を
日本麻酔科学会第 67回学術集会で発表した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5 心筋梗塞領域 
 
 
(3)DEX 群、EPI 群ともに蘇生に関わる CPR 時間および除細動回数に有意差はなかった。DEX 群
は EPI 群と比較して蘇生成功後の心拍数が有意に低かった。心室細動誘発前と蘇生成功 3時間
後の心拍出量は DEX 群が有意に改善を認めた。ブタの心肺蘇生モデルにおいて、デクスメデト
ミジンはエピネフリンと比較して蘇生成功後の血行動態を安定させ、心拍出量を改善させるこ
とが示唆された（表１）。この成果を第 41回日本循環制御医学会総会学術集会で発表した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 1 血行動態 
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