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研究成果の概要（和文）：心筋虚血プレコンディショニング効果についてはよく知られており、様々な薬物でも同様の
心筋保護効果が報告され、吸入麻酔の心筋保護効果は麻酔科領域でも応用されている。インスリンは、心臓手術におい
て心機能を改善することが示されている。今回の研究では、ラットの気絶心筋モデルにおいて、高用量インスリン投与
による虚血再灌流後の心機能回復は正常血糖では良好だったが、高血糖では虚血再灌流後のインスリンによる心収縮力
回復効果は減弱した。機序としては、高血糖によるAkt活性化の抑制が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Acute hyperglycemia diminishes the cardioprotection induced by ischemic 
preconditioning in the isolated rat heart. The current study showed that acute hyperglycemia reduced the 
p-Akt level, in spite of insulin administration prior to the ischemic period. Inhibition of myocardial 
Akt phosphorylation is a possible mechanism by which hyperglycemia attenuates the cardioprotective effect 
of insulin. Normalizing blood glucose before ischemia is important to maximize insulin-induced 
cardioprotection in stunned rat heart.

研究分野：麻酔科学

キーワード： インスリン　プレコンディショニング
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１．研究開始当初の背景 
（１）プレコンディショニング 
 心筋虚血プレコンディショニング効果に
ついてはよく知られており、様々な薬物でも
同様の心筋保護効果が報告され、吸入麻酔の
心筋保護効果は麻酔科領域でも応用されて
いる。インスリンは、心臓手術において、心
機能を改善することが示されている。我々は、
ラットの正常血糖の虚血再灌流モデルにお
いて、高用量インスリンは PI3K/Akt経路を
介して心筋保護作用を示すことを報告した。 
 
（２）高血糖とプレコンディショニング 
 コントロール不良の糖尿病患者において
は心臓手術後の予後が悪く、その一因として
高血糖による心筋の虚血プレコンディショ
ング作用の減弱が指摘されている。さらに、
心臓手術中の高血糖でも予後が悪化すると
報告されている。その機序として、iNOS、
NFκB、TNFαの産生増加が知られている。
しかし、気絶心筋におけるインスリンの心筋
保護効果に対する急性高血糖の影響は未解
明である。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究では、「ラットの気絶心筋モデ
ルにおいて高血糖はインスリンの心筋保護
効果を減弱する」という仮説を立てて、高血
糖においても高用量インスリンが心筋保護
作用を示すかどうか、について検討した。 
 
（２）Primary outcomeは心収縮力とした。
その機序を調べるために、心筋内 pAkt と
TNF-αについて測定を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）ラットからペントバルビタール腹腔内
投与による麻酔下に心臓を摘出して大動脈
にカニューレを挿入し、Langendroff 法によ
り modified Krebs–Henseleit buffer で灌流
を行った（Fig. 1）。 
 
Fig. 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（２）心収縮力を測定するためにバルーンカ
テーテルを肺静脈から左心室内に挿入し、冠
灌流量を測定するため、肺動脈にもカテーテ
ルを挿入した。 
 
（３）摘出心の心収縮が安定した後に、イン

スリンの先行投与 20 分間、虚血 15 分間、再
灌流 20 分間のプロトコール（Fig. 2）で、3
群（各群 n=10）に分けて比較検討した。虚
血中は 222 回/分でペーシングを行った。 
 
（４）InsG100 群では、インスリン(0.5 U/L)
とグルコース(100 mg/dl)に、浸透圧を統一
するためにマンニトール(27.5 mmol/L)を加
えた灌流液を用いて灌流した。InsG600 群で
はインスリン(0.5 U/L)とグルコース(600 
mg/dl)の灌流液で灌流した。G600 群ではグル
コース (600 mg/dl)の灌流液で灌流を行った。 
 
（５）測定項目として、心拍数、左室圧 dp/dt 
max、冠灌流量を先行投与前、先行投与20分、
再灌流 1分、5分、10 分、20 分で測定した。 
 
（６）再灌流 20 分後の心臓を瞬間凍結・凍
結乾燥して、ELISA 法で再灌流終了時の心筋
内 pAkt、TNFαを測定した。 
 
（７）統計は、分散分析後に Bonferroni 
post-hocを行いp<0.05を有意差有りとした。 
 
Fig. 2 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
４．研究成果 
（１）基準値は 3 群間で有意差はなかった
（Table 1）。 
 
（２）冠灌流量は、再灌流後 InsG100 群は
InsG600 群、G600 群と比較し高値であった
（Fig. 3）。 
 
（３）心拍数は再灌流後 3群ともに徐々に上
昇したが、InsG100 群は InsG600 群・G600 群
と比較して有意に高かった（Fig. 4）。 
 
（４）インスリン前投与により、虚血直前の
左室圧 dP/dt max は灌流開始時と比較して有
意な上昇を認めた。虚血再灌流 20 分後の左
室圧 dP/dt max は、InsG100 群は InsG600 群・
G600 群に比較し高値であった（Fig. 5）。 
 
（５）心筋内 pAkt は InsG100 群で最も高く、
次は InsG600 群であり、G600 群で最も低値で
あった。しかし、心筋内 TNFαは 3 群間で有
意差を認めなかった（Fig. 6）。 
 
 



Table 1 Baseline Measurements 
 
 
 
 
 
 

 
 
Fig. 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Fig. 4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Fig. 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Fig. 6 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
（６）今回の研究では、ラットの気絶心筋モ
デルにおいて高血糖は虚血再灌流後のイン
スリンによる心収縮力回復効果を減弱させ
た。 
 
（７）機序としては、Akt 活性化の抑制が考
えられた。しかし、TNFαには影響を与えな
かった。 
 
（８）プレコンディショニング効果には虚血
によるものと薬剤によるものがあるが、イン
スリンはこのプレコンディショニング効果
を示す薬剤の一つである。一方で急性高血糖
は虚血プレコンディショニングやイソフル
レンの心筋保護効果を減弱させると報告さ
れている（引用文献①-③）。 
 
（９）Akt は虚血プレコンディショニング効
果において重要な役割を果たしており、イン
スリンの心筋保護効果においてもAktシグナ
リングカスケードの活性化が作用機序の一
つであると報告されている（引用文献②）。 
 
（10）本研究により、高血糖は気絶心筋に対
するインスリンの作用においても、Akt のリ
ン酸化を抑制することにより心筋保護効果
を減弱することが示唆された。 
 
（11）TNFαは、インスリンによってｐAkt を
介して抑制される事を我々は過去に示した
が、今回の高血糖によるインスリンの心筋保
護効果の減弱においては影響がなかった。 
 
（12）高用量インスリン投与による虚血再灌
流後の心機能回復は、正常血糖では良好だっ
たが、高血糖においては抑制された。本研究
から、気絶心筋において高血糖は高用量イン
スリンによる心筋プレコンディショニング
効果を減弱させ、これは Akt のリン酸化抑制
作用によることが示唆された。 
 
（13）心臓外科手術において高用量インスリ
ンを使用して心筋保護効果を期待する場合
には、血糖を正常に保つ必要があることが本
動物実験から示唆された。 
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