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研究成果の概要（和文）：Glycer-AGEsとニトロチロシン(nitorotyrosine: NT)および腫瘍壊死因子α(tumor 
necrotic factor α: TNFα)は糖尿病性心筋症(DbCM)群において非糖尿病群と比較し有意に高値を示した。右室
心筋のTAGE抗体による免疫染色では、非糖尿病群と比較しDbCM群において強く染色された。糖尿病性心筋症群に
おいて、Glycer-AGEsとTNFα、LVEFおよびBNPと有意な相関を示した。さらにGlycer-AGEsとTNFαは有意な相関
を認めた。しかしNTとLVEF、BNPは相関を認めなかった。またGlycer-AGEsとNTも相関を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Serum Glycer-AGEs, NT and TNFα in the DbCM group was significantly higher 
than that in the control group, respectively. Immunohistochemical analysis showed that intensity of 
staining for Glycer-AGEs in the myocardium of the DbCM patients were stronger than those of the 
control patient. In the DbCM patients, serum Glycer-AGEs and TNFα were closely associated with LVEF
 and BNP. Furthermore, there was significant association between Glycer-AGEs and TNFα.However, 
there was no significant association between serum NT and LVEF or BNP, and between Glycer-AGEs and 
NT.

研究分野：糖尿病性心筋症
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病性心筋症(DbCM)の病態に、細胞障害性が強いグリセルアルデヒド由来のAGE(Glycer-AGEs)が関連している
可能性が示唆された。これによりGlycer-AGEsは糖尿病性心筋症の病態解明の発展に関係する可能性があること
が示唆された。Glycer-AGEsの発現を阻害もしくは減少させることが、糖尿病性心筋症の治療につながるという
仮説が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
未だ糖尿病性心筋症(DMCM)の機序は十分に明らかになっていないが、これまで DMCM の原因は、 
高血糖、インスリン抵抗性、高インスリン血症をトリガーとして、AGEs、酸化ストレス、心筋
細胞死、レニンアンギオテンシン系の活性化など、一連の連鎖、伝達が原因と考えられている
(Peter M et al, European Heart Journal (2015) 36, 17181727)。そのなかでも最近、ラット
の心筋に おいてAGEsが、その受容体であるRAGE(receptorforAGEs)に結合し、窒素酸化物(NOX)
を介して、 細胞内酸化ストレスの発現を亢進させ、tumor necrotic factor α (TNFα)などの
炎症性サイトカイン発現を惹起し、心筋障害および心筋線維化の原因になるとする報告がでて
いる(Subramanian et al, Chemico-Biological Interactions.2014:208: 28-36,Fig 1a)。この
AGEs とは、タンパク質の糖化反応(メイラード反応)に因って作られる生成物の総称であり
(Goldin A et al. Circulation 114 (6): 597605)、身体の様々な老化に関与する物質と言える。
現在判明しているだけでも、AGEs には数十種類の化合物があり、其々が多種多様な化学的性質
を有すると言われる。その中でも研究代表者らは、グリセルアルデヒド由来の
AGE(Glycer-AGEs,Fig1b)が RAGE と強い親和性を持ち、細胞障害性がもっとも強い AGE であるこ
とを見い出し、Toxic-AGE:TAGE と名付けた。研究代表者は TAGE の暴露により産生される酸化
ストレスマーカーの一種である NT(nitorocyrosin)と TAGE の関係、および DMCM 患者における
心機障害の機序の解明を検討する。  
 
２．研究の目的 
DbCM は、糖尿病患者において高血圧、冠動脈病変、弁膜症を有さないにもかかわらず、心室リ
モデリンクに引き続いて心不全に来す、社会的にも極めて重要な疾患である。DbCM の原因の一
つと考えられる、AGEs の中でも特に細胞障害性が強いグリセルアルデヒド由来の Glycer-AGEs 
(toxic-AGE)の心筋細胞中の発現および心筋での産生を評価すると共に、DbCM の進展に
Glycer-AGEs がどのように関連しているのかを検討する事を目的とする。  
 
３．研究の方法 
高血圧、冠動脈疾患、他の基礎心疾患を有さない
15 人の糖尿病を有する心不全患者（糖尿病性心筋
症）の患者を本研究の対象とした。年齢、性別、
左室機能障害の程度をマッチさせた、糖尿病を有
さない 15 人の拡張型心筋症患者を対照群とした
(表 1)。すべての患者は冠動脈造影検査と右室中
隔心内膜心筋生検を行い、血清 Glycer-AGEs、酸
化ストレスマーカーとしてニトロチロシン（NT）
を、炎症マーカーとして TNFα、心不全のマーカ
ーとして BNP を測定した。心筋生検標本は 
                        表１ 患者背景 
Glycer-AGEs の免疫染色固定を行い、NIH イメージングを用いて半定量的評価を行った。左室機
能の計測は心臓超音波検査にて評価を行った。 
 
４．研究成果 
糖尿病性心筋症群において、血清
Glycer-AGEs、NT、TNFα は対照
群に比して有意に高値であった
(図 1)。 
 
                図 1DbCM 群と対照群における Glycer-AGEs,NT,TNFα比較 

図２ DbCM と対照症例における免疫染色の比較 
右室心筋の免疫組織化学的染色を行った結果、糖尿病性心筋症群の心筋は対照群に比して、 



Glycer-AGEs が強く染まっている初見を認めた(図 2,3)。 
糖尿病性心筋症患者において、血清 Glycer-AGEs と
TNFα はLVEFおよびBNPと有意な相関を認めた (図
4,5)。 さらには Glycer-AGEs と TNFαの間には有意
な相関が見られた(図6)。一方で血清NTとLVEF(Left 
ventricular ejection fraction )や BNP、また NT
と Glycer-AGEs の間には有意な相関は認めなかっ
た。糖尿病性心筋症において、Glycer-AGEs と TNFα
は心筋障害の程度と相関を認めた。 
 
 
                        図 3 Glycer-AGEs の細胞質/間質染色比  
 
 

図4DbCMと対照群のLVEF,TNFα,Glycer-AGEs    図5DbCMと対照群のBNP,TNFα,Glycer-AGEs              
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 6  DbCM と対照群における Glycer-AGEs と TNFαの相関関係 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 7 DbCM と対照群における NT and LVEF,BNP or Glycer-AGEs の相関関係 
 
以上より Glycer-AGEs は糖尿病性心筋症の病態解明の発展に関係する可能性があることが示唆
された。 
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