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研究成果の概要（和文）：2型糖尿病にておいて、圧受容器機能低下による血圧変動増大が心筋リモデリングを
引き起こす分子機構は不明であった。我々は2 型糖尿病モデルラット(GK/Slc)に血圧変動増大を合併させた独自
のinvivo モデル(Sino-aortic denervation（以下SAD）)と、ラット心筋初代培養細胞、及び線維芽細胞に新た
に開発したin vitro 血圧変動刺激装置を使用して解析を行った。結果、その機構に、アラキドン酸カスケード
の一経路である、12ーLOXが関与しており、その発現の抑制にて心筋の線維化並びに機能の改善がなされる事が
判明した。

研究成果の概要（英文）：In type 2 diabetes, the molecular mechanism by which an increase in blood 
pressure fluctuation due to dysfunction of baroreceptor function causes myocardial remodeling is 
unknown. We developed a unique in vivo model (Sino-aortic denervation (SAD)) in which type 2 
diabetes model rat (GK / Slc) was combined with increased blood pressure fluctuation, and newly 
developed rat primary rat cultured cells and fibroblasts. The analysis was performed using the in 
vitro blood pressure fluctuation stimulator. As a result, it was found that 12-LOX, which is one 
pathway of the arachidonic acid cascade, is involved in the mechanism, and suppression of its 
expression results in improvement of myocardial fibrosis and function.

研究分野：代謝・内分泌
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病合併心不全の予後は以前として悪化の一途を辿っている。今回12ｰlipoxygenaseがその発生に関与してい
る事が明らかとなった。既存の薬剤にておいても一部その発現に関与していることも明らかとなった。ヒトにお
いても圧受容器の機能測定が可能となっており、今後の臨床応用により糖尿病患者の予後改善へと結びつける研
究の一助となった。
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１．研究開始当初の背景 
近年、高血圧のみならず、「血圧変動の増大」が心血管イベント発症の新たなリスクである事が
報告されているが、依然としてその機序は不明である。申請者はこれまで２型糖尿病患者にお
いて圧受容器反応が低下し、血圧変動が増大する事を確認している。現在、予備的検討として
①２型糖尿病モデル動物において圧受容器低下により血圧変動が増大すると共に心臓線維化・
心機能低下が増悪すること。②心筋細胞への周期的な負荷変動が炎症性サイトカイン発現を誘
導させること、を確認している。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、上記知見を基に、2 型糖尿病における圧受容器反応低下および血圧変動の増大が血
行動態に与える影響と心筋リモデリングに至るまでの分子機構並びに人での圧受容器の役割を
明らかにすることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
2 型糖尿病において、圧受容器機能低下よる血圧変動増大が心筋リモデリングを引き起こす分 
子機構を明らかにする。2 型糖尿病モデルラット(GK/Slc)に血圧変動増大を合併させた独自の
invivo モデル(Sino-aortic denervation（以下 SAD）)と、ラット心筋初代培養細胞、及び線
維芽細胞に新たに開発した in vitro 血圧変動刺激装置を使用して解析を行う。また心筋リモ
デリング進行の分子機序の上流は申請者が糖尿病性心筋症発症に関わる因子として報告してい
る 12-LOX の関与が予備知見で確認されており、12-LOX 心筋特異的トランスジェニックマウス
(当施設のみ保有)、及びノックアウトマウスを使用し、その関与の詳細を明らかにする。人に
おいては圧受容器測定方法としてタスクフォースモニターがあり、それを用いて検証する。 
 
 
４．研究成果 
In vivo 
SAD の施行で心機能が低下することは知られていたが、長期間経過を観察した報告はない。2
型糖尿病モデル GK ラットでは SAD 施行時の心機能低下幅がより顕著で進行性であり、線維化の
進行も著しいことが判明した。また、心筋組織内の 12LOX 発現は、GK-SAD 群で顕著に増加、そ
の発現は SAD 後 12 週、1年経過時も同等であり、慢性的な 12LOX の発現が認められた。さらに
これらは、直接的 12－LOX 阻害薬であるバイカレインで心筋線維化の予防が可能である可能性
が示されている。 
 糖尿病患者において、SGLT2 阻害薬が CVD イベントリスクを改善させることが報告されている
が、詳細な機序は不明である。そこで、SGLT2 阻害薬が BRS と心筋細胞での 12LOX 発現の低下
を介して心筋肥大を改善するか否かの検討を行った。方法は、12 週齢の糖尿病モデルラット
（GK/slc）に sham 手術と SAD を施し、18週齢より 6週間 SGLT-2 (Canagliflozin)を投与した。
24 週齢で血圧テレメトリーを挿入し、2日間 BRS を測定した後解剖を行い、心筋組織を解析し
た。結果は、sham 群に SGLT-2 を投与することで BRS,12LOX,心筋肥大を改善したが、SAD を施
した群では、これらの効果は消失した。つまり、SGLT-2 が BRS 改善させ、12LOX 発現の低下を
介して心筋肥大を改善させている可能性が示唆された。 
In vitro 
In vitro 加圧変動モデルシステム開発にあたり、大気圧を変更する方法を選択したが、様々
な圧変化パターンにおいて、培養液中の溶存酸素濃度が一定とならない可能性があり、まず一
定圧といくつかの変動圧パターンでの溶存酸素濃度が変化しないパターン圧を確立した。 
 次に心筋初代培養細胞に対して圧パターンを振り分けて NADPH oxidase の発現を確認したと
ころ、一定圧に比べて半分の圧-時間曲線下面積であるはずの変動圧でも同程度に12LOXとNOX4
の発現が亢進していることが明らかとなった。これは一定高圧状態よりも変動圧の方が細胞に
とってストレスとなる可能性を示す知見であり臨床データ及び In Vivo data を裏付けするもの
である。 
 
ヒトにおいては、２型糖尿病患者において、圧受容器の低下と２４時間血糖変動並びに外来で
の HbA1ｃの visit-to-visit の変動と相関することもわかり、動物レベルでの分子機構の検証
のさらなる発展を進める基盤となった（今後は血圧の変動との相関を進め、ヒト血液中の１２
－LOX の測定も検討する予定である） 
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