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総括 

近年、Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)の神経保護効果が報告され

ており、基礎研究においてパーキンソン病やアルツハイマー病に代表

される中枢神経系疾患に対する治療効果が示されている。本研究では、

GLP-1 受容体作動薬であるリラグルチドが一過性脳虚血モデルラット

に対して治療効果を有するかどうかを検討した。 

7 週齢の雄性 Wistar rat に対し、右頸動脈分岐部よりナイロン糸を

挿入することで右中大脳動脈を 90分間閉塞し、再灌流から 1時間後に

リラグルチドまたは生理食塩水の腹腔内投与を行った。再灌流 1 時間

後と 24 時間後に行動学的評価として modified Bederson’s test を行

い、直後に屠殺し組織学的評価を行った。組織学的には、2,3,5 トリフ

ェニルテトラゾリウムクロライド（2,3,5-Triphenyl tetrazolium 

Chloride: TTC）染色にて脳梗塞体積の評価を行った。組織学的評価と

は別の群を用い、虚血ペナンブラ領域の脳組織における血管内皮増殖

因子（Vascular Endothelial Growth Factor: VEGF）の測定を ELISA

法にて行った。また、屠殺直前の血液を用いて活性酸素代謝物を測定

することにより酸化ストレスを評価した。 

行動学的評価としての modified Bederson’s score と TTC 染色を用

いた脳梗塞体積の評価において、リラグルチド治療群では、対照群と

比較して有意な改善が認められた。酸化ストレス評価では対照群と比

較して、リラグルチド治療群で有意に活性酸素代謝物の低下を認めた。

また、リラグルチド治療群では対照群と比較して虚血ペナンブラ領域

大脳皮質における有意な VEGF の増加が認められたが、虚血ペナンブラ

領域の線条体では認められなかった。本研究で、一過性脳虚血モデル

ラットに対するリラグルチドの神経保護効果を示し、抗酸化作用と
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VEGF の増加が関与していることが明らかになった。 
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研究の背景 

 ある種の腸管抽出物質により、糖尿病患者の尿糖が減少することは、

古くから知られていた。糖を経口で摂取すると、糖を静脈内投与され

た時に比べ、インスリンの作用が強く発揮されることは、従来門脈血

ブドウ糖の変動と相関すると考えられていた。ところが食後小腸に存

在している細胞の一部が刺激されて、消化管ホルモンが分泌され、こ

のホルモンの一部が膵臓のβ細胞を刺激してインスリンの分泌を促進

することが発見され、これらのホルモンを総称してインクレチンと呼

ぶようになった。このインクレチンの発見は、1929 年に La Barre らが

腸管粘膜抽出物中の血糖透過性物質の分離に成功し、「Intestine 

seCRETion Insulin」から INCRETIN（インクレチン）と名付けたことに

始まる。[1] 血糖低下作用を有するインクレチンの１つとして、

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)があげられる。GLP-1 はブドウ糖を

含む栄養素が腸管を刺激することにより血中に分泌されるが、分解酵

素Dipeptidyl Peptidase-Ⅳ(DPP-Ⅳ)によって速やかに分解されて腎臓

から排泄される。糖尿病治療薬として GLP-1 活性を発揮するために、

経口薬である DPP-Ⅳ阻害薬と、GLP-1 に構造が類似した注射薬である

GLP-1 受容体作動薬が開発された。GLP-1 受容体作動薬はグルコース依

存的インスリン分泌刺激作用、グルカゴン抑制作用、食欲抑制作用、

胃内容排泄遅延作用の他、基礎研究では膵β細胞の新生やアポトーシ

ス抑制作用が注目されている。[2] その他に、GLP-1 の作用として心

筋細胞のアポトーシス抑制による心筋保護・心機能改善作用、肺血管

拡張・肺サーファクタント分泌促進作用、骨代謝促進作用、ナトリウ

ム排泄増加・尿量増加作用・免疫細胞に作用して慢性炎症を抑制する

作用・脂質代謝異常の改善・血圧コントロールなども明らかになって
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いる。これらインクレチンが有する糖代謝改善以外の作用は、現在イ

ンクレチンの膵外作用として、糖尿病の合併症を抑制する可能性を求

め研究が推進されている。今回は、このインクレチンが有する膵外作

用に注目し、特に虚血性脳血管障害のリスクファクターの一つである

糖代謝異常の改善と脳虚血の進展抑制を同時に満たす薬効の評価を検

証する事を目的として、まずは脳虚血モデル動物を用いた研究を行っ

た。 

 インクレチンには、GIP と GLP-1 の２種類があり、GIP は小腸上部か

ら、GLP-1 は小腸下部から多く分泌される。両者ともにインスリン分泌

促進作用があり優れた糖代謝異常改善効果を有するが、GLP-1 の方がグ

ルカゴン分泌抑制作用、体重抑制作用に優れるため、GLP-1 受容体作動

薬（リラグルチド、エキセナチド、リキシセナチド、アルビグルチド、

デュラグルチド）として創薬が盛んである。(Appendix figure)また

GLP-1 受容体作動薬はいずれも皮下注射薬として開発されている。イン

クレチンを分解してしまう酵素が DPP-4 であり、この DPP-4 の作用を

阻害する薬物が DPP-4 阻害薬で、薬剤としては経口薬（シタグリプチ

ン、ビルダグリプチン、アログリプチン、リナグリプチン、テネリグ

リプチン、アナグリプチン、サキサグリプチン、トレラグリプチン）

として盛んに創薬されている。今回は、脳虚血急性期から亜急性期の

病態改善を目的としたため、インクレチンのうち注射薬として開発さ

れた GLP-1 受容体作動薬を実験に用いた。GLP-1 受容体作動薬は、GLP-1

のアミノ酸配列に変更を施すなどして改良を加え、GLP-1 が DPP-4 によ

って分解されにくく、その作用は DPP-4 阻害薬に比べ強力であり、臨

床では 1日１回または２回の投与で用いられている。GLP-1 受容体作動

薬は現在２種類が入手可能である。そのうちリラグルチドは、ヒト
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GLP-1 の 34 位のリジンをアルギニンに置換して、26位のリジンを脂肪

酸の一つであるパルミチン酸でアシル化し、アルブミンとの結合力を

強くして作用時間を延長し、1日 1回投与により GLP-1 と同様の薬理作

用を示す物質である。[2] リラグルチドは別の GLP-1 受容体作動薬で

あるエキセナチド（1 日 2 回投与  *2013 年 5 月にエキセナチドは 1 週

間 1 回投与製剤が本邦でも発売されている）に対して血糖コントロー

ルにおける認容性で優位性が示されている。[3] 一方、エキセナチド

の神経保護効果は様々な基礎研究により既に報告されおり、今回新規

性とその薬理学的特徴からリラグルチドをターゲットとして選択した。

[4] 

日本における糖尿病患者数は 900 万人に及び、脳卒中は死亡原因の

第四位となっている。糖尿病は脳梗塞のリスク因子としても重要であ

り、糖尿病患者は2-4倍の脳梗塞発症リスクがあると報告されている。

[5] また非糖尿病患者においても、脳梗塞後のストレス高血糖が予後

を悪化させることが報告されている。[6] 脳梗塞のストレスに端を発

し、視床下部-下垂体-副腎皮質系が活性化され副腎皮質ホルモンが増

加し、交感神経が活性化され、インスリン抵抗性・グリコーゲン分解・

糖新生などが亢進することにより、結果として血糖値が上昇する。[7] 

高血糖状態では、凝固系が亢進し線溶系が抑制されることで閉塞血管

再開通率も低下し、血管内皮機能が障害され、酸化ストレスや炎症反

応が増大して再灌流障害を増悪させる。これらを含めた複数のメカニ

ズムにより、高血糖が脳梗塞の予後を悪化させる。[8] 一方、ストレ

ス高血糖の抑制を目標として、ICU 入院中の急性期患者に対して厳格な

血糖管理（81-108 mg/dl）を行ったところ、低血糖発作による予後の

悪化が明らかになっている。以上をまとめると、脳梗塞発症後の急性
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期治療において、ストレス高血糖も低血糖発作も予後を悪化させるも

のであり、低血糖リスクを抑えた適切な血糖管理により、予後の改善

が期待される。GLP-1 受容体作動薬は、比較的低血糖リスクが低く、脳

梗塞に対する神経保護効果を検討することは有意義であると考えた。

本研究で我々は、一過性脳虚血モデルラットを用いて、GLP-1 受容体作

動薬であるリラグルチドの神経保護効果を検討した。また過去に報告

されている GLP-1 受容体作動薬の血管内皮障害改善作用や抗酸化スト

レス作用に着目して、血管内皮増殖因子 (vascular endothelial 

growth factor: VEGF)の測定及び、酸化ストレスの評価を行うことと

した。 

 

研究方法 

使用動物 

 本研究では、雄性の成体 Wistar rat（7週齢、200～250ｇ、日本ク

レア、合計 49匹）を用いた。本研究において、動物の飼育・取り扱い

は岡山大学の「動物愛護及び管理に関する規約」に則って行われた。

ラット 3匹はクモ膜下出血のため、またラット 2匹はモデル作成失敗

のため本研究から除外した。ラットは、自由に動くことができ、好き

な時に水分や食餌を摂取することが可能なケージ内で単独飼育され、

12時間の明暗周期で、温度や湿度などを一定に調節した。 

 

研究デザイン 

 ラットは無作為に 2群に分け、対照群 22匹、治療群 22 匹とした。

全てのラットに対して、90分間右中大脳動脈を閉塞し、再灌流 1時間

後、行動学的評価を行った後、対照群に生理食塩水 1ml、治療群にリラ



8 

 

グルチド 700µg/kg 1ml を腹腔内投与した。糖尿病モデルラットに対す

るリラグルチド投与の報告[9]からリラグルチドの投与量と投与時期

を決定した。再灌流 24時間後に再度、行動学試験を行い、屠殺して速

やかに脳組織を採取し、組織学的評価と VEGF 測定を行った(Figure 1)。 

 

一過性中大脳動脈閉塞モデル 

 一過性中大脳動脈閉塞 (transient Middle cerebral artery 

occlusion : tMCAO)は、これまで我々も含めた多くの研究室で施行さ

れている、内頚動脈内縫合糸挿入法にて施行した。[10, 11] 以下、

同法を概説する。1％フローセン、69％笑気、30％酸素を用いた全身麻

酔下に、仰臥位で右頚部皮膚を切開し、右総頸動脈に到達した。右内

頚動脈分岐部を小切開し、同部から右中大脳動脈分岐部遠位まで、シ

リコン（Xantopren L blue & ACTIVATOR Universal Liquid; Heraeus 

Kulzer GmbH & Co KG, Hanau, Ger-many）でコーティングされた 4-0

ナイロン糸を挿入し、右中大脳動脈の血流遮断を行った。血流遮断中

は吸入麻酔を中断し、麻酔覚醒後、ラットはケージ内で自由に動ける

状態とした。90分間の血流遮断後、再度全身麻酔下に、ナイロン糸を

抜去し右中大脳動脈の血流を再開させた。 

 

脳皮質血流評価 

 MCAO 時のナイロン糸挿入前後と、再灌流時のナイロン糸抜去前後で、

血流遮断する右中大脳動脈の灌流領域である右側頭葉皮質血流を、レ

ーザードップラー血流計 ALF21（アドバンス社製）にて測定した。右側

頭骨を穿頭し、ステンレス製のプローブを脳表に当て測定を行った。 
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行動学的評価 

 脳虚血による神経学的異常所見について、行動学的に評価するため、

再灌流 1時間後リラグルチド投与前、および再灌流 24時間後に

modified Bederson’s test を施行した（各群 N=７）。概説すると、

障害の無いものを 0点、テーブル上で尾を持ち、20-30 ㎝の高さに持ち

上げて左前肢が屈曲し右前肢が伸展したら 1点、加えてテーブル上で

側方から押されたときに抵抗の減少が見られれば 2点、加えてその場

で回転するものを 3点として、最大 3点を最重症とした。[12, 13] 

  

血糖値測定 

 術前 (各群 N=4) 及び再灌流後 3時間（各群 N=3）、8時間後（各群

N=7）に尾静脈採血により血糖値を測定した。測定にはワンタッチウル

トラビュー（ジョンソンエンドジョンソン社製）を使用した。 

 

脳梗塞体積測定 

 2,3,5 トリフェニルテトラゾリウムクロライド（2,3,5-Triphenyl 

tetrazolium Chloride: TTC）染色を施行するため、再灌流 24時間後

に、ペントバルビタール（100 ㎎/kg）の腹腔内投与による深麻酔下、

ラットを屠殺し、PBS で灌流してから速やかに脳組織を摘出した（各群

N=7）[10]。脳組織から 2mm 毎の厚さで冠状断切片を作成した。各切片

は PBS で溶解した 0.2％TTC 溶液に 37℃で 30 分間反応させた後、4％パ

ラホルムアルデヒド溶液で反応を停止させた。TTC 染色ではミトコンド

リア活性が保たれた正常な領域は暗赤色に染まり、梗塞部分は元の白

色調に保たれて、梗塞領域の評価が可能となる。各切片をカラースキ
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ャナーで読み込み、解析ソフト ImageJ を用いて梗塞領域の体積を計算

した。 

 

活性酸素代謝産物測定 

 再灌流 24 時間後に尾先端の切断により採血を行い、活性酸素代謝産

物の測定を行った（各群 N=7）。測定にはフリーラジカル解析装置 FREE 

carpe diem (Wismerll Company Ltd.)の d-ROMs (derivatives of 

reactive oxygen metabolites) テストを使用した。d-ROMs テストは体

内の活性酸素、フリーラジカル量を反映する血中ヒドロペルオキシド

量を測定するもので、測定値は U.CARR という単位で算出され、1 U.CARR

は H2O2の 0.08 ㎎/dL の酸化ストレスに相当する。[14] 

 

VEGF 測定 

VEGF 測定のため、再灌流 24時間後に対照群と治療群両群で、ペント

バルビタール（100 ㎎/kg）腹腔内投与による深麻酔下に断頭後、速や

かに両側の大脳皮質、線条体から新鮮な脳組織を採取した（各群 N=8）。

脳組織の採取は本研究における tMCAO の損傷程度にばらつきがなかっ

たことから、右側では対照群における虚血ペナンブラ領域を中心とし

て、大脳皮質、線条体ともに部位を決定し、左側では左右対称になる

ようにした。脳組織の採取は厚さ2mmの冠状断切片 (bregmaレベル) に

対し、直径 2mm の生検用パンチ (Kai corporation) を用いて行った。

（Figure 2）脳組織は採取後速やかに超音波破砕機器 T-PER によって

破砕した後、4℃、10,000 G で 10 分間の遠心分離を施行して上清を採

取した。上清から、組織 VEGF 量をラット VEGF ELISA 測定キット（IBL）

を使用して測定した。 



11 

 

 

統計学的分析 

 データは平均±標準誤差で提示した。VEGF 濃度以外は Mann-Whitney

の U検定を使用して統計学的に評価された。VEGF 濃度の評価には

repeated-measures ANOVA と one-way ANOVA ならびに post hoc 

Scheffe’s test を用いた。統計学的有意差はｐ<0.05 に設定した。 

 

結果 

リラグルチド治療群における行動学的改善  

 リラグルチド治療群では再灌流24時間後に行動学的改善が認められ

た（Figure 3）。再灌流 1時間後の modified Bederson’s score では

リラグルチド治療群 (1.9 ± 0.14) と対照群 (1.9 ± 0.14) 間で有

意差を認めなかった。再灌流 24時間後では、リラグルチド治療群では

(1.1 ± 0.14)であり、対照群(1.7 ± 0.18)と比較して有意に低値で

あり、(P<0.05) リラグルチド治療群において行動学的な改善を認めた。  

 

皮質局所脳血流の変化  

 MCAO 時に、右中大脳動脈の血流遮断を行うと、右側頭葉皮質脳血流

は術前と比較してリラグルチド治療群(50 ± 8.6 %)、対照群(53 ± 

7.1 %)ともに有意な低下を認めた(Figure 4)。再灌流時の皮質脳血流

はリラグルチド治療群(79 ± 11 %), 対照群(70 ± 11 %) の両群とも

有意に血流再開前より上昇した。(P<0.05) 一方、リラグルチド治療
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群と対照群を比較したところ、MCAO 前、血流遮断時および再灌流時の

いずれのタイミングにおいても有意差を認めなかった。 

 

リラグルチド投与の効果と血糖値  

 術前、再灌流 3時間後、8時間後の血糖値は、リラグルチド治療群で

それぞれ、151 ± 14 mg/dL、110 ± 12 mg/dL、98 ± 5 mg/dL であっ

た。対照群の血糖値は 136 ± 11 mg/dL、108 ± 6 mg/dL、109 ± 7 mg/dL

であった。リラグルチド投与 8時間後の血糖値については、リラグル

チド治療群と対照群を比較したところ、ややリラグルチド治療群で血

糖値が低下する傾向を示したものの、有意差は得られなかった。

（P=0.26, Figure 5） 

 

リラグルチド治療群における梗塞体積の減少 

 リラグルチド治療群では対照群に比べて、TTC 染色で脳梗塞体積の減

少が認められた (Figure 6)。脳梗塞体積はリラグルチド治療群

(259.4± 21.1 ㎣)で、対照群(314.4 ± 13.6 ㎣)と比較して、有意な

減少が認められた。 

 

リラグルチド治療群における活性酸素代謝物の減少 
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 再灌流 24 時間後の末梢血を用いた d-ROMs テストで、リラグルチド

治療群 (494 ± 12 U.CARR.)は、対照群 (526 ± 6 U.CARR.)と比較し

て有意な低値を認めた (P<0.05, Figure 7)。 

 

リラグルチド投与によるペナンブラ領域大脳皮質におけるVEGFの増加 

 大脳皮質における VEGF 濃度はリラグルチド治療群では障害側、健側

においてそれぞれ(18 ± 2.1 pg/mL、12 ± 0.49 pg/mL)であった。対

照群ではそれぞれ(10 ± 1.7 pg/mL、9.8 ± 0.54 pg/mL)であり、リ

ラグルチド治療群は、対照群と比較して有意な増加を認めた（P<0.05, 

Figure 8）。一方、線条体における VEGF 濃度はリラグルチド治療群で

は障害側、 健側においてそれぞれ(11 ± 0.88 pg/mL、13 ± 0.48 pg/mL) 

であった。対照群ではそれぞれ(10 ± 1.1 pg/mL、14 ± 1.1 pg/mL)

であり、2群間で有意差は得られなかった。 

 

考察 

 本研究では GLP-1 受容体作動薬であるリラグルチドを単回投与する

ことにより、一過性脳虚血モデルラットにおける行動学的改善ならび

に脳梗塞体積の減少が認められており、リラグルチドの神経保護効果

が明らかになった。酸化ストレスの抑制と VEGF の増加がリラグルチド

の神経保護効果に影響を与えていると推察される。 

 

GLP-1 受容体作動薬と中枢神経系疾患 
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 GLP-1 受容体作動薬の治療効果は、アルツハイマー病、パーキンソン

病、筋萎縮性側索硬化症などを含めた中枢神経系疾患モデルにおいて

報告されている。[15-19] これらの報告では主として、別の GLP-1 受

容体作動薬であるエキセナチドが用いられ、ある in vitro の研究では

酸素、ブドウ糖が不足した環境下で、少なくとも PKA（protein kinase 

A）経路を介した反応により神経が保護されていることを明らかにした。

[20] PKA 経路は、糖や脂質の代謝に深く関与するが、神経保護にも関

与していることが知られている。 

リラグルチドは GLP-1 受容体作動薬としてアルツハイマー病に関連

したいくつかの研究で用いられている。リラグルチドはアルツハイマ

ー病モデルマウスにおいて、海馬でのシナプス喪失を減少させること

により、記憶障害を軽減した。[21] 同グループは、アルツハイマー

病モデルマウスを用いた研究で、リラグルチドの投与が長期増強

（long-term potentiation: LTP）を促進し、LTP の低下を抑制するこ

とを明らかにしている。 [22] LTP とは、神経細胞を同時刺激するこ

とにより、2つの神経細胞間の信号伝達が持続的に増強される現象を意

味し、記憶の形成において、極めて重要な役割を果たしている。また

現在、アルツハイマー病患者に対してリラグルチドを投与することに

より、β-アミロイド沈着を減少させるか、中枢神経系でのブドウ糖取

り込みを増加させるか、また、認知機能・脳血流にどのような影響を

与えるか、等の点を検討するために、無作為臨床試験が実施されてい

る。[23] 一方、最近の研究では、脳内出血モデル動物に対してリラ

グルチドを投与することにより、抗炎症作用と脳浮腫の抑制作用を介

して、治療効果が示された。[24] 我々が渉猟し得た範囲では、本研

究が脳虚血モデルラットに対するリラグルチドの神経保護効果を検討
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した最初の報告である。リラグルチドによる神経保護効果のメカニズ

ムは完全には判明していない。しかし、抗酸化ストレス作用、抗アポ

トーシス作用、神経栄養作用等がリラグルチドの治療効果に関与して

いると考えられている。 

   

GLP-1 及び GLP-1 受容体作動薬の抗酸化作用 

 我々の研究ではd-ROMsテストにおいて、リラグルチド治療群で対照

群と比較して、活性酸素代謝物の有意な減少を認めた。中枢神経系に

おけるリラグルチドの抗酸化作用を直接示した研究はこれまでに報告

されていない。中枢神経系を離れるならば、膵島細胞におけるGLP-1と

エキセナチドの抗酸化作用の報告を挙げることができる。[25, 26] 

GLP-1を投与することで、少なくともPKAシグナル経路を経て、グルコ

ースにより誘導される、膵島細胞における誘導型NO合成酵素の発現を

抑制した。[26] 別の研究で、マウスにおける膵島細胞移植後にエキ

セナチドは、抗酸化作用、抗アポトーシス作用を介した治療効果を発

揮している。[25] また、エキセナチドは活性酸素を放出する内皮型

NO合成酵素のup-regulation を正常化することにより、内皮細胞にお

ける抗酸化作用が示されている。これらの研究は、エキセナチドによ

る治療効果において、抗酸化作用が重要な役割を果たしていることを

示している。[21]  ドパミン神経細胞に対する神経毒である

1-methy-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropydine (MPTP) によるパーキン

ソン病モデルマウスにおいて、エキセナチドは神経保護効果を示して

いる。MPTPの神経毒としての作用には、酸化ストレスが深く関与して

おり、エキセナチドの治療効果が抗酸化作用に関連付けられることが

示唆される。[19]  
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抗酸化作用以外のGLP-1・GLP-1受容体作動薬の神経保護効果の機序 

 虚血脳組織では、虚血ペナンブラ領域において、新生神経前駆細胞

の遊走を伴った神経新生が増強される。神経新生の増強は中枢神経系

の再生医療を考える上で、有望な治療戦略になりうる。[27] 前述し

たように、リラグルチドはアルツハイマー病の研究にも用いられてい

る。 これまでの研究において、エキセナチドと同様にリラグルチドの

投与により、神経新生増強効果が示されており、高脂肪食マウスやア

ルツハイマー病モデルマウスの海馬歯状核などにおいて、神経前駆細

胞の増殖が認められている。[21, 28] その他の研究でも、リラグル

チド投与により、アルツハイマー病モデルマウス海馬におけるDCx 

(doublecortin) 陽性の神経前駆細胞とNeuN陽性の神経細胞の増加が

示されている。[29] 新規に開発されたGLP-1受容体作動薬のリキシセ

ナチドは、げっ歯類アルツハイマー病モデルでリラグルチドと同様に

血液脳関門を通過して、最終的に脳内で神経新生効果を示すが、リラ

グルチドよりも強力な神経新生効果を示した。[30] 

 近年の報告で GLP-1 は、内皮前駆細胞における VEGF の自己分泌・傍

分泌による増加を介して、内皮前駆細胞の増殖と分化を促進すること

が明らかにされている。[31] 今回の研究では、リラグルチドによっ

て増加した VEGF ならびに、評価されていないが他の栄養因子や成長因

子等が治療効果を発揮した可能性も考えられる。対照群と比較して、

リラグルチド治療群において、障害側および健側の大脳皮質で VEGF が

増加していたが、線条体では有意な増加は認められなかった。VEGF は

いくつもの中枢神経系疾患において神経保護、血管新生、神経新生、

抗炎症作用等により、治療効果を示すことが明らかになっている。[32, 
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33]  中枢神経系疾患に対しては、様々な細胞から分泌される神経栄

養・成長因子が、神経保護・再生効果の重要な鍵であることが知られ

ている。リラグルチドの潜在的な治療効果をさらに明らかにするため

にも、他の神経栄養因子の発現に関する、更なる研究が不可欠である。

[34] 

 

今後の展望 

 今回、GLP-1 受容体作動薬であるリラグルチドについて、ラット一過

性脳虚血モデルに対して、抗酸化ストレス作用、大脳皮質における VEGF

の増加を確認した。[35] GLP-1 受容体作動薬の神経保護効果に関して

は、他の研究において、神経栄養因子の増加も認められており、リラ

グルチドを用いて、今後他の神経栄養・成長因子の発現を評価する必

要がある。 

 今回の実験におけるリラグルチドの１回投与量は、ラットとヒトの

体重比を考慮すると、市販のリラグルチド製剤ビクトーザの通常投与

量を大きく上回っている。神経保護効果を得るための、ラットに対す

る投与時期・投与量が定まったとしても、non-human primate であるマ

ーモセット等を用いた前臨床研究が必須であると考える。 

 GLP-1 受容体作動薬であるリラグルチドを、脳卒中急性期に臨床応用

することを考える場合、現在の脳卒中に対する標準治療に対してリラ

グルチドを追加することで、低血糖の発生リスクを抑えつつ、急性期

の血糖コントロールが可能になる。ただ、本研究で明らかにされた抗

酸化ストレス作用や VEGF の増加による神経保護効果が、実際臨床で脳

卒中患者にどの程度治療効果を有するかは、臨床試験によって初めて

明らかになるものである。 
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 さらに脳梗塞の大きなリスクファクターである糖代謝異常群には、今

後 DPP-4 阻害薬や GLP-1 受容体作動薬が積極的に用いられると予想さ

れる。これらの患者群で、脳梗塞の発生が抑制されるか、または脳梗

塞発症後の虚血範囲が抑制されるか、あるいは神経脱落症状が軽微な

程度に抑えられるか、長期的な臨床研究の推進が待たれるところであ

る。 

 

結論 

 本研究では一過性脳虚血モデルラットに対するリラグルチドの治療

効果が明らかになった。抗酸化作用や大脳皮質における VEGF の増加な

どが関与していると考えられる。血糖のコントロールも含めて、脳卒

中急性期患者に対する有用な治療戦略の一つになりえるが、さらなる

メカニズム解明を目的とする基礎研究、前臨床研究が必要である。 
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図の説明 

Figure 1 

研究デザイン 

 全てのラットに対して、90分間右中大脳動脈を閉塞し、再灌流 1時

間後、行動学的評価を行った後、対照群に生理食塩水 1ml、治療群にリ

ラグルチド 700µg/kg 1ml を腹腔内投与した。再灌流 24時間後に再度、

行動学的評価を行い、屠殺して速やかに脳組織を採取し、組織学的評

価と VEGF 測定を行った。 

 

Figure 2 

VEGF 測定に向けての脳実質のパンチアウト 

 両側の皮質、線条体から新鮮な脳組織を採取した（各群 N=8）。脳組

織の採取は本研究における tMCAO の損傷程度にばらつきがなかったこ

とから、右側では対照群における虚血ペナンブラ領域を中心として、

大脳皮質、線条体ともに部位を決定し、左側では左右対称になるよう

にした。脳組織の採取は厚さ 2mm の冠状断切片 (bregma レベル) に対

し、直径 2mm の生検用パンチを用いて行った。 

 

Figure 3 

行動学的評価の改善 
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 再灌流 1時間後の modified Bederson’s score ではリラグルチド治

療群 (1.9 ± 0.14) と対照群 (1.9 ± 0.14) 間で有意差を認めなか

った。再灌流 24時間後では、リラグルチド治療群では(1.1 ± 0.14)

であり、対照群(1.7 ± 0.18)と比較して有意に低値であり、(*P<0.05) 

リラグルチド治療群において行動学的な改善を認めている。 

 

Figure 4 

血流遮断時及び再灌流時の脳血流変化 

 右中大脳動脈の血流遮断を行うと、右側頭葉皮質脳血流は MCAO 前 

(Pre) と比較してリラグルチド治療群(50 ± 8.6 %)、対照群(53 ± 

7.1 %)ともに有意な低下を認めた (MCAO, *P<0.05)。再灌流時の皮質

脳血流はリラグルチド治療群(79 ± 11 %)、対照群(70 ± 11 %) の両

群とも有意に血流再開前より上昇した。(Reperfusion, *P<0.05) 一

方、リラグルチド投与群と対照群を比較したところ、MCAO 前、血流遮

断時および再灌流時のいずれのタイミングにおいても有意差を認めな

かった。 

 

Figure 5 

リラグルチド単回投与の血糖に与える影響 

 術前、再灌流 3時間後、8時間後の血糖値は、リラグルチド治療群で

それぞれ、151 ± 14 mg/dL、110 ± 12 mg/dL、98 ± 5 mg/dL であっ
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た。対照群の血糖値は 136 ± 11 mg/dL、108 ± 6 mg/dL、109 ± 7 mg/dL

で あった。再灌流 8時間後の血糖については、リラグルチド治療群と

対照群を比較したところ、ややリラグルチド治療群で血糖が低下する

傾向を示したものの、有意差は得られなかった。（P=0.26） 

 

Figure 6 

リラグルチド治療群ラットにおける脳梗塞体積の減少 

 対照群の TTC染色写真（A）とリラグルチド治療群のTTC染色写真（B）

ではリラグルチド治療群の脳梗塞部分が明らかに減少している。グラ

フは脳梗塞体積の有意な差異を示している（C）（*p<0.05）。 

 

Figure 7 

リラグルチド治療群における活性酸素代謝物の減少 

 再灌流 24 時間後の末梢血を用いた d-ROMs テストでは、リラグルチ

ド治療群 (494 ± 12 U.CARR.)は対照群 (526 ± 6 U.CARR.)と比較し

て有意な低値を認めた。(*P<0.05) 

Figure 8 

リラグルチド治療群における大脳皮質における VEGF の増加 
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上段：グラフはリラグルチド治療群での大脳皮質における VEGF の有意

な増加を示す。（*P<0.05） 

下段：グラフはリラグルチド治療群と対照群における線条体での VEGF

濃度に有意差が無かったことを示す。 

表記の Infarct は梗塞（障害）側、Intact は健側を示す。 

 

 

Appendix figure 

ＧＬＰ－１作用を示すシェーマ 
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