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研究成果の概要（和文）：GLP-1受容体作動薬リラグルチドはインクレチン関連薬の一つである。GLP-1受容体は
心筋細胞にも存在することが確認されており、GLP-1アナログが心筋梗塞縮小などの心筋保護作用を有すること
が報告されているが、心筋スタニングに対する保護作用は不明である。今回、ブタのスタン心筋モデルを用いて
リラグルチドが心筋虚血再灌流障害からの回復に与える影響について検討した。リラグルチドを虚血を行う1週
間前から1日1回投与及び前日1回のみ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。心筋スタ
ニングに対する保護作用は継続投与のみならず、単回投与でも享受できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We assessed the effect of liraglutude treatment of the stunned myocardium in
 anesthetized open chest swine. Administration of the Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analog 
liraglutide daily hypodermic injections 1 week or 1 day before ischemia protects the stunned 
myocardium in anesthetized open-chest swine. This cardioprotective effect of liraglutude against 
myocardial stunning was probably not related to systemic or coronary hemodynamic changes. 
Administration of GLP-1 analog liraglutide before ischemia protects against myocardial stunning. 

研究分野： 麻酔・蘇生学

キーワード： 心筋虚血再灌流障害　心筋スタニング　GLP-1アナログ　糖尿病治療薬

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
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。 
一方で日本の糖尿病人口は増加の一途をた
どっている。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、今後ますますの冠動脈疾患患者の
増加が懸念される。 
グルカゴン様ペプチド-1（GLP-1）受容体作
動薬リラグルチドは、新しい糖尿病治療薬と
して 2010 年に日本でも認可され、臨床使用
されるようになったインクレチン関連薬の
一つである。 
GLP-1 の心筋スタニングに対する保護効果
と機序が判明すれば、糖尿病患者における糖
尿病治療薬の選択が周術期の虚血に対する
安全で効率的な治療法にもなると考えられ
る。また、低血糖を起こす危険性がなければ
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。さらに、糖尿病は一部の薬
剤の心筋保護効果を減弱させることが知ら
れており、高血糖状態で心筋保護効果が得ら
れる薬剤は、臨床上有用なものとなる 
 
２．研究の目的 
心筋虚血再灌流障害に対する GLP-1 の心筋
保護効果とその機序を解明することを目的
とする。GLP-1 受容体を介する心筋保護効果
が解明できれば、周術期の虚血に対する安全
な治療法の選択肢が広がる。特に冠動脈疾患
を合併する糖尿病の患者の術前治療薬の選
択に影響を与える可能性がある。今回使用す
る GLP-1 アナログであるリラグルチドは
2010 年から本邦で 2 型糖尿病の治療薬とし
て臨床使用されており、その機序から低血糖
の危険性が低いとされている。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.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。  
心収縮力：局所心筋短縮率。 
上記項目について、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 分後に測定する。   
再灌流性不整脈：再灌流後 10 分間の心室頻
拍、心室細動の出現率。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
心筋保護効果の機序の解明 
①.実験日 1 週間前から１日１回朝にリラグ
ルチド 15μg /kg を皮下注射で投与し、実験
当日は投与を行わない。麻酔下に心筋虚血再
灌流モデルを作成し左冠動脈前下行枝灌流
領域を 12分間虚血にした後に 90分間再灌流
を行う。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. 実験前日朝（24 時間前）１回のみリラグ
ルチド 15μg /kg を皮下注射で投与する。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 
35 匹のブタ(24-35.3kg)をコントロール群（A
群）、実験日 1 週間前から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
（B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（C
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: saline, L: liraglutide 
 
（２）統計 
群 間 ・ 郡 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 
3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 
左室拡張終期圧は R90 のポイントで A 群の
6.0±1.8 mmHg に対して C 群では 3.9±1.8 
mmHg と有意に低かった。冠血流量は R5 のポ
イントで A群の 54 ml/min に対して B群では
31 ml/min と有意に低かったが P0のポイント
との血流比がA群は54/32（1.7）、B群は31/20
（1.6）とほぼ同等であり、同等の再灌流傷
害は生じていたものと解釈した。心拍数、平
均動脈圧、最大左室内圧上昇速、左室収縮期
圧は全てのポイントにおいてA群との間に有
意差を認めなかった。 
 
（５）局所心筋短縮率(%SS) 
％SS＝（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 での局所
心筋短縮率(%SS)を 100％として各ポイント
での％SS の改善率を比較した。R30,R60,R90
の%SS の改善率は A群で 33±12 %、36±9 %、
38±12 %であった。これに対し、B 群では 
R30,R60,R90 が 52±16 %、67±10 %、76±10 % 

C 群では R30,R60,R90 が 53±14 %、61±14 %、
72±10 % と有意な改善を認めた。  
 

［図１］局所心筋短縮率 (%SS)  
 Values are expressed as mean±SD. 
 *: p< 0.05 vs group A.  
図１：Group A（●）、group B（■）、group C
（▲）. 
 
（６）考察 
 ①．1週間１日１回 GLP-1 受容体作動薬リラ
グルチドを 15μg /kg を皮下注射で投与した
群では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。リラグルチドは
心筋スタニングに対して保護作用があり、継
続的なGLP-1受容体作動薬の投与は心筋虚血
再灌流に対し心筋保護効果があることが示
唆された。 
②．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 15μg /kg 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。24 時間前
のリラグルチド投与は心筋スタニングに対
して保護作用があった。 
GLP-1 受容体作動薬による心筋スタニングに
対する保護作用は継続投与のみならず、単回
投与でも享受できる可能性が示唆された。 
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