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研究成果の概要（和文）：糖尿病では、冠動脈結紮後の血中 EPC 数、梗塞周囲の capillary density、骨髄由
来血管内皮細胞数、心筋梗塞サイズに HMGB1-TG マウスと WT マウスで差を認めなかった。糖尿病マウスで 
DPP4 活性が上昇しており、心筋梗塞後の HMGB1 濃度の上昇は見られなかった。
　DPP4 阻害薬を投与した糖尿病 HMGB1-TG マウスでは、投与しない糖尿病 HMGB1-TG マウスに比し、血管新生
と VEGF 発現の増加が認められた。DPP4 阻害薬投与により HMGB1 による骨髄からの EPC の虚血部位への誘導
と血管新生が心筋梗塞サイズの縮小に関与したと考えられた。

研究成果の概要（英文）：In transgenic mice with cardiac-specific overexpression of HMGB1 (TG) and 
wild type mice (WT), a diabetic state was induced by streptozotocin, and myocardial infarction was 
created by ligation of the left anterior descending coronary artery. A dipeptidyl peptidase 4 (DPP4)
 inhibition increased HMGB1 plasma levels in the diabetic TG mice. The infarct area was 
significantly larger in the diabetic TG than in the non-diabetic TG mice, and was reduced by DPP4 
inhibition. Cardiac function, angiogenesis, and VEGF expression were impaired in the diabetic TG 
mice, but ameliorated by the DPP4 inhibition to levels similar to those found in the non-diabetic TG
 mice.
The DPP4 inhibitor ameliorated cardiac function by inhibiting the inactivation of HMGB1 in diabetic 
mice after myocardial infarction.

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 

心不全で入退院を繰り返す症例が急増し

ている。未曾有の高齢化社会を迎えつつある

我が国では、心不全症例数は今後さらに増加

すると予想されている。心不全は予後が悪い

疾患であり、様々な心疾患に共通の終末像で

あるため、その発症機序を解明し、予防法と

治療法を確立することは重要な意義を持つ。 

一方、糖尿病患者数が大きく増加し、2012 

年の国民健康・栄養調査では我が国に 2,050 

万人の糖尿病と糖尿病予備群がいると報告

された。心不全患者で糖尿病を合併している

場合、虚血性心不全が多く、腎機能低下や全

身の動脈硬化性病変を伴っており、予後は極

めて悪い。そのため、糖尿病合併心不全に対

する新しい治療戦略の確立が希求されてい

る。 

High mobility group box 1（HMGB1）は

非ヒストン核蛋白の主要成分で、核内でヒス

トン H1 と置換してヌクレオソーム構造を

弛緩させ、転写反応に最適な構造を構築させ

る。HMGB1 は転写因子などの宿主因子

（p53，Pou，Oct など）と結合することに

より、それら因子の DNA への結合を促進す

る。また、DNA に直接働いて DNA の高次

構造を転写反応の最適構造に変化させる。

HMGB1 は p53 と結合し、Cyclin G1 や 

p21waf1 の転写活性調節を行うことが報告さ

れており、心筋細胞を含む多くの全身の臓器

に発現している。一方、HMGB1 は核内だけ

でなく細胞外においても重要な機能を果た

していることが明らかになった。核蛋白 

HMGB1 が細胞外に分泌されて、種々の機能

を営むサイトカインとしての働きを有して

いる。細胞外へ分泌された HMGB1 はマク

ロファージ、内皮細胞、血管平滑筋細胞、心

筋 細 胞 な ど に 存 在 す る receptor for 

advanced glycation end products (RAGE)、

Toll-like receptor といった受容体に結合し、

炎症性サイトカインの産生、免疫と感染防御、

細胞の遊走・増殖、損傷組織の修復、細胞の

生存維持等多彩な作用を発揮する。高濃度の 

HMGB1 は炎症を惹起し生体に deleterious 

に働くが (Science 1999; 285: 248)、低濃度

では組織修復など beneficial な２面性の作

用 を 有 す る こ と が 指 摘 さ れ て い る

(Cardiovasc Res 2009; 81: 565)。申請者は、

これまで RAGE や Toll-like receptor を介

するシグナル伝達に関して、基礎的な研究に

取り組んできた。また、申請者は心筋にのみ

選択的に HMGB1 遺伝子を高発現したトラ

ンスジェニックマウス (HMGB1-TG) を作

成し、冠動脈を結紮し心筋梗塞を作成したと

ころ、HMGB1-TG マウスでは野生型 (WT) 

マウスよりも梗塞周囲の capillary density 

が高く、心筋梗塞サイズが縮小したことを報

告した。次いで、心筋梗塞巣へ骨髄由来の細

胞が誘導され発現しているかを検討するた

め、HMGB1-TG マウスに放射線照射を行い

骨 髄 細 胞 を 死 滅 さ せ た の ち 、 green 

fluorescence protein (GFP) マウスの大腿骨

から採取した骨髄細胞を尾静脈より移植し

た。骨髄移植後、HMGB1-TG マウスの冠動

脈を結紮した。心筋梗塞作成後、HMGB1-TG 

マウスの血液を採取し、末梢血中の細胞をフ

ローサイトメトリーで解析したところ、WT 

マウスに比し GFP 陽性の骨髄由来血管内

皮前駆細胞 (EPC)が増加していた。また、心

筋梗塞周囲 (border zone) には GFP 陽性

血管内皮細胞が増加し、HMGB1 により骨髄

由来の EPC が虚血部位へ誘導され血管新

生が促進されたことが示唆された 

 

２．研究の目的 

HMGB1-TG マウスを用いて高血糖状態

を作成し、心筋梗塞後の血中骨髄由来 EPC 

数、心機能、心筋梗塞サイズ、梗塞周囲部の 

capillary density、骨髄由来血管内皮細胞数

を検討する。そして、糖尿病合併虚血性心不

全の機序を解明し、新しい薬物療法の可能性



を検討する。 

 

３．研究の方法 

HMGB1-TG マウスと WT マウスにスト

レプトゾトシンを投与し、高血糖状態を作成

した。その後、冠動脈を結紮し心筋梗塞を作

成し、心筋梗塞後の血中骨髄由来 EPC 数、

心機能、心筋梗塞サイズ、梗塞周囲部の 

capillary density、骨髄由来血管内皮細胞数

をHMGB1-TG マウスと WT マウスで比較

検討した。 

 糖尿病マウスではdipeptidyl peptidase-IV 

(DPP4) 活性が上昇していたため、DPP4 阻

害薬を投与し、同様の実験を行った。 

 

４．研究成果 

 ストレプトゾトシンを腹腔内投与し２週

後に血糖値を測定したところ、400～500 

mg/dL を越え、糖尿病を発症していることを

確認した。糖尿病では、非糖尿病状態とは異

なり、冠動脈結紮後の末梢血中の GFP 陽性

の骨髄由来 EPC 数、心重量、肺重量、心筋

梗塞サイズ、梗塞周囲部 (border zone) の 

capillary density、GFP 陽性の骨髄由来血管

内皮細胞数にHMGB1-TG マウスと WT マ

ウスで差を認めなかった。 

 血中の DPP4 活性と HMGB1 濃度を測

定したところ、糖尿病マウスで DPP4 活性

が上昇しており、心筋梗塞後の HMGB1 濃

度の上昇は見られなかった。 

 そこで糖尿病マウスに DPP4 阻害薬を投

与した。ストレプトゾトシン投与は１型糖尿

病モデルのため血糖の低下は見られなかっ

たが、DPP4 活性は十分に抑制されたことを

確認した。冠動脈を結紮したのち、心筋梗塞

後の血中 HMGB1 濃度の上昇が認められた。

この結果から HMGB1 が DPP4 の基質の

ひとつである可能性が示唆された。 

 DPP4 阻害薬を投与した HMGB1-TG マ

ウスでは、DPP4 阻害薬を投与しない 

HMGB1-TG マウスに比し、冠動脈結紮後の

血中の骨髄由来 EPC 数の増加、梗塞周囲の 

capillary density の増加、骨髄由来血管内皮

細胞数の増加、vascular endothelial growth 

factor (VEGF) 発現の増加が認められた。糖

尿 病 で は 活 性 化 し た  DPP4 に よ り 

HMGB1 が分解され、その作用が減弱してい

たが、DPP4 阻害薬投与により HMGB1 に

よる骨髄からの EPC の虚血部位への誘導

と集積、血管新生効果が心筋梗塞サイズの縮

小に関与したと考えられた。 
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