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研究成果の概要（和文）：糖尿病では、その約半数が心筋の拡張能障害を呈すること、ミトコンドリア・カルシ
ウム・ユニポーター（MCU）を介したミトコンドリア内部へのカルシウム流入が低下することが知られている。
本研究では、血糖値の上昇によるミトコンドリアへのカルシウム流入の低下が心筋の拡張能障害に関与するので
はないか、という仮説の基に以下を明らかにした。1) グルコース値の上昇が催不整脈性を亢進させ、収縮能を
低下させた、2）糖尿病ラットではMCUの発現が低下し、拡張能が低下した。これらの解明は、MCUを標的とした
全く新しい発想からの糖尿病患者の拡張障害の治療に繋がる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：In the patients with diabetes mellitus (DM), mitochondrial calcium uptake 
through mitochondrial calcium uniporter (MCU) is decreased, and left ventricular (LV) diastolic 
function is disturbed. Thus, we investigated whether a decrease in mitochondrial calcium uptake due 
to an increase in blood glucose is involved in the LV diastolic dysfunction. In the present study, 
we obtained the following results: 1) an elevation of glucose increased arrhythmia susceptibility 
and decreased muscle contraction, 2) MCU expression was decreased, and diastolic function was 
disturbed in the myocardium of DM rats. These results suggest that mitochondrial calcium uptake may 
become a potential therapeutic target for diastolic dysfunction in the patients with DM.

研究分野：循環器内科

キーワード： 拡張障害　糖尿病　ミトコンドリア

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
2011年にミトコンドリア・カルシウム・ユニポーターMCUタンパクが特定されて以来、その制御因子を含めたミ
トコンドリア内へのカルシウム流入に関する研究が急速に進んでいる。このミトコンドリア内カルシウムがATP
産生に関与すること、ミトコンドリア膜透過性遷移孔の開口による細胞死に関与することなど多くのことが明ら
かになりつつある。その一方で、臨床的には人口の高齢化により糖尿病患者の増加、拡張障害による心不全患者
の増加が問題となっている。本研究は糖尿病におけるミトコンドリア内へのカルシウム流入の低下が心筋の拡張
障害に関与することを示唆するものであり、これまでの国内外の研究を結びつけるものである。 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
心不全患者は世界的に増加傾向にあり、近年は、心筋収縮力の低下した心不全（HFrEF）と

収縮力の保たれた心不全（HFpEF）に分けられる。HFpEFの診断基準としては、1)心不全症状

を呈すること、2)左室駆出率が保たれていること、3)左室拡張能障害が証明されていることがあ

り、高齢者や高血圧・糖尿病患者に多いものの、いまだにその治療法に関しては充分なエビデン

スが得られていない。近年、糖尿病を合併する心不全患者の頻度は 13％（1989 年）から 47％

（1999年）へと増加している。糖尿病患者の約半数が左室拡張能障害を有するとされており、

HFpEF患者増加の一因となっている。 

糖尿病ではミトコンドリア内部へのカルシウム流入が低下し、糖尿病マウスではミトコンド

リア・カルシウム・ユニポーター（MCU）の発現低下が報告されている。ミトコンドリア内カ

ルシウムは、ミトコンドリア脱水素酵素活性の制御に関与することによって、電子伝達系に重要

な役割を果たしており、その低下は ATP産生を低下させる。心筋の収縮と弛緩に関与する細胞

内カルシウム動態において、ATP の低下で最も影響を受けやすいのは筋小胞体カルシウムポン

プ（SERCA）であると報告されており、この筋小胞体へのカルシウム取り込みの低下が細胞内

カルシウム濃度の低下を遅延させ、糖尿病患者における左室拡張能障害を引き起こしている可

能性がある。 

 
２．研究の目的 
糖尿病によるミトコンドリアへのカルシウム流入の低下が心筋の拡張能障害に関与するのか

を明らかにするために、本研究では以下の解明を目指す。 

① グルコース値の上昇が催不整脈性と心筋の収縮/弛緩に与える影響 

② 糖尿病ラットにおけるミトコンドリア内カルシウムと心筋拡張能の関係の解明 

 
３．研究の方法 
(1）ラットより多細胞心室筋（トラベクラ）を摘出し、張力はストレイン・ゲージで、細胞内

カルシウムは fura-2を付加することにより測定した。サルコメア長 2.0 μmにおいて発生張

力、最大収縮速度、最大弛緩速度、細胞内カルシウム濃度、細胞内カルシウム低下速度を記録

した。不整脈の誘発は 0.3秒間隔電気刺激を 30秒間加えることにより誘発した。カルシウム波

は 0.4秒間隔の電気刺激を 7.5秒間加えることにより誘発した。 

(2）ラットにストレプトゾトシン（STZ）液と対照液を皮下注射したところ、STZ投与ラットで

は 8週後に有意な血糖値の上昇がみられた（図 1）。対照ラットと STZラットより多細胞心室筋

を摘出し、発生張力、最大収縮速度、最大弛緩速度、細胞内カルシウム濃度、細胞内カルシウム

低下速度を記録した。 

 
 

図 1. 対照液と STZ投与 8週後の血糖値 
ストレプトゾトシン投与ラット（STZ）において血糖値は有意な上昇
を示した。 



４．研究成果 

(1)グルコース値の上昇が催不整脈性に与える影響 

多細胞心室筋においてグルコース値を 150 から 400mg/dLに上昇させることは発生張力、最

大収縮速度、最大弛緩速度、ピークと拡張期細胞内カルシウム濃度、細胞内カルシウム低下速度

に影響を与えなかった。 

カルシウム波の伝播速度はグルコース値を 150 から 400mg/dLに上昇させることにより増加

し、150mg/dLに戻すと低下した。このグルコース値上昇による伝播速度の増加は、カルシウム・

カルモジュリン依存性タンパク質キナーゼⅡ阻害薬（CaMKⅡ）である KN-93の投与により抑

制された（図 2）。 
 
 

 
 

 
 

グルコース値を 150から 400mg/dLに上昇させることにより、催不整脈性が亢進した（図 3）。

この亢進も KN-93の投与によって抑制された。 

 

 
 
 

(2)グルコース値の上昇が心筋収縮と弛緩に与える影響 

サルコメア長 2.0と 2.2 μmにおいて発生張力、最大収縮速度、最大弛緩速度、細胞内カルシ

ウム濃度、細胞内カルシウム低下速度を記録した。グルコース値 150mg/dLに比べて、グルコー

ス値 400mg/dLでは発生張力、最大収縮速度、最大弛緩速度は低下したが、ピーク細胞内カルシ

ウム濃度、細胞内カルシウム低下速度は変化しなかった（図 4、5）。 

 
 

CaMKⅡである KN-93の投与はグルコース値 400mg/dLによる発生張力、最大収縮速度、最

大弛緩速度の低下を抑制した。一方で、グルコース値 400mg/dLは CaMKⅡを亢進させ、トロ

ポニン Iのリン酸化を促進した。このことが、収縮弛緩能の低下に関与している可能性がある。 

図 2. グルコース値とカルシウム波伝播速度 
グルコース値の上昇はカルシウム波伝播速度を
増加させ、KN-93はその増加を抑制した。*P<0.05 
vs. 150 

 

 

図 3. グルコース値と催不整脈性 
グルコース値の上昇は催不整脈性を亢進させた。 

図 4. グルコース値と心筋収縮の実例 
グルコース値の上昇は収縮を低下させが、細胞内カル
シウムは変化させなかった。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) STZの投与が心筋収縮と弛緩に与える影響 

STZラットでは発生張力、最大収縮速度、最大弛緩速度、細胞内カルシウム濃度、細胞内カル

シウム低下速度が低下した。 
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図 6. 対照ラットと STZラットにおける張力と細
胞内カルシウム変化の実例 
STZ ラットでは発生張力、最大収縮速度、最大弛緩速
度、細胞内カルシウム濃度、細胞内カルシウム低下速度
が低下した。 

 

図 5. グルコース値と心筋収縮のまとめ 
グルコース値の上昇は収縮を低下させが、細胞内カ
ルシウムは変化させなかった。#P<0.05 vs. 150 
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