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研究成果の概要（和文）：2型糖尿病において、急性圧負荷が拡張期左室伸展性を低下させる機序を解析した。2型糖尿
病心ではAMP deaminaseを介したアデニンヌクレオチドの分解が亢進しており急性圧負荷中に心筋ATP濃度が低下するこ
と、心筋ATP濃度は左室等容弛緩時定数(tau)および左室拡張末期圧と負の相関を認めること、これらの左室拡張特性は
間質の線維化や細胞骨格蛋白titinの変化が出現する前より認めることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to examine mechanisms by which type 2 diabetes (T2DM) 
augments ventricular diastolic stiffness in response to pressure overloading. We found that AMP deaminse 
activity was increased in T2DM hearts, resulting in excessive degradation of adenine nucleotides and ATP 
depletion during pressure overloading. ATP level was negatively correlated with tau of LV pressure and 
LVEDP. These diastolic properties were observed before development of extracellular matrix or titin 
remodeling.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 
 2 型糖尿病は冠動脈疾患の有無によらず、
心不全の発症ならびに心予後悪化のリスク
因子であることが知られている。糖尿病は心
不全発症前から左室拡張機能障害を呈し、収
縮能の保たれた心不全(HFpEF)の主要なリス
ク因子の一つである。2 型糖尿病患者におい
て、運動負荷にて顕在化する早期の左室拡張
予備能低下も、心血管イベントの予測因子で
あることが報告されている。HFpEF の臨床的
特徴として、急激な後負荷増大に対し代償不
全を来しやすいことが知られているが、
HFpEF では後負荷増大にて左室拡張期圧-容
積関係が上方にシフトすることにより左室
拡張末期圧が上昇することが観察されてい
る。これらの結果から、2 型糖尿病の心不全
発症および予後悪化に、左室拡張機能および
ストレス下におけるその予備能低下が関与
していることが推測される。 
 左室拡張能は拡張早期弛緩能および拡張
後期伸展性に大別され、細胞外基質(コラー
ゲン線維)、細胞骨格、心筋フィラメントの
cross-bridge 動態により規定される。糖尿病
による左室メカニクス異常において、これら
拡張能の規定因子の寄与度および、急性負荷
時の変化は明らかではない。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、2型糖尿病における左室メカ
ニクスの変化を、急性圧負荷、急性容量負荷
に対する左室拡張能の応答変化に注目して
左室圧-容積関係(pressure-volume 
relationship, PVR)から解析し、その分子機
序を、細胞骨格蛋白 titin および心筋フィラ
メントの cross-bridge 動態の変化に焦点を
あてて解析する。 
 
３．研究の方法 
 
 2型糖尿病モデルラットであるOLETF(30〜
35週齢)および耐糖能正常対照ラットLETOを
用いた。急性負荷に対する左室応答の変化は
in vivo および摘出灌流心標本における ex 
vivo の PVR から解析した。分子機序の解明の
ため、収縮蛋白、収縮調節蛋白、細胞骨格蛋
白 titin の発現ならびに修飾を解析した。蛋
白発現の網羅的解析には主にDNA microarray
を用い、翻訳後修飾は Western blotting、
Pro-Q®ダイアモンドリン酸化タンパク質ゲ
ル 染 色 、 LC/MS analysis を 用 い た 。
Cross-bridge 動態の修飾因子として心筋代
謝の変化に注目し、心筋メタボローム解析に
て網羅的に解析した。これらの指標と、PVR
解析から得られる力学的指標との関連を検
討した。 
 
４．研究成果 
  

 ベースラインの in vivo 血行動態は、OLETF
にて有意に心拍数が低く、収縮性の指標であ
る左室駆出率および左室収縮末期エラスタ
ンス(Ees)は有意に低下していた。拡張早期
弛緩能を表す左室等容弛緩時定数(tau)は
OLETF にて有意に延長していたが、拡張末期
圧-容積関係(EDPVR)の指標および左室拡張
末期圧(LVEDP)は LETOと同等であった。OLETF
では、フェニレフリンによる急性圧負荷時に
拡張末期圧-容積関係(EDPVR)の左上方への
シフトがおこり、LETO に比べ有意に LVEDP が
上昇した。心拍数および収縮性の指標は LETO
と同程度まで上昇し、陽性変時作用及び収縮
予備能は保たれていた。一方で、生理食塩水
による急性容量負荷では両群でEDPVRは右方
へシフトし、LVEDP の上昇は認めなかった。
以上の結果より、OLETF が急性圧負荷に対し
て、臨床における HFpEF と同様の血行動態応
答を呈するモデルであることが確認できた。 
 摘出灌流心標本における ex vivo 実験にお
いても、OLETF にて後負荷に相当する灌流圧
を上昇させるほどLVEDPが上昇することが観
察された。しかし、心保護液にて心拍動を静
止させると、圧-容積関係は LETO と同等とな
った。組織学的検討では、実験に用いた週齢
においては、間質の線維化は両群で同等であ
り、type 1 および type 3 collagen や TGFβ
1の mRNA 発現にも差は認めなかった。左室伸
展性は細胞骨格蛋白 titin にも規定され、同
蛋白の PKAおよび PKGによるリン酸化により
増加し、PKC によるリン酸化にて低下するこ
とが報告されているが、titin の蛋白発現お
よび総リン酸化の程度、および上流のキナー
ゼ活性は OLETF と LETO で同等であった。以
上の結果から、OLETF でみられる急性圧負荷
時の左室伸展性低下において、細胞外基質や
titin の変化の関与は否定的であり、
cross-bridge 動態の変化が関与しているこ
とが推測された。 
 次に、急性圧負荷が心筋代謝に及ぼす影響
を、ベースラインおよびフェニレフリンによ
る急性圧負荷中の心筋より得たサンプルを
用いて、メタボローム解析により網羅的に評
価した。測定可能であったエネルギー、アミ
ノ酸、核酸代謝を中心とした 96 代謝物の主
成分解析により、糖尿病の有無および圧負荷
の有無によって代謝物の変化が明確に区別
されることがわかった (図 1)。糖尿病の有無
を区別する第一主成分における各代謝物の
因子負荷量をプロットすると、OLETFでは ATP
が減少している事がわかった(図 2)。ATP を
含むアデニンヌクレオチド代謝物の変化に
おいて、OLETF では圧負荷中に ATP および総
アデニンヌクレオチド量の低下とともに AMP
の代謝物である inosine 5-monophosphate 
(IMP)が増加しており、一方でアデノシンは
減少していた(図 3)。以上の結果より、OLETF
心筋にて AMP を IMP へ分解する酵素である
AMP deaminase(AMPD)活性が亢進している事
が示唆された。心筋における主要アイソフォ



ームである AMPD3 の mRNA および蛋白発現は
OLETF と LETO で同等であったが、in vitro 
assay にて OLETF 心筋の AMPD 活性は LETO と
比べ約 2.5倍増加していた。心筋 ATP含量は、
拡張能指標である tauおよび LVEDP と負の相
関を認めた。以上の結果から、2 型糖尿病心
筋では、急性圧負荷時に AMPD を介した過剰
なアデニンヌクレオチド分解によりATP供給
が減少し、左室伸展性が低下することが示唆
された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       図 1 メタボローム主成分分析 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 第一主成分における代謝物の因子負荷
量 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  図 3 アデニンヌクレオチド代謝の変化 
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