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研究成果の概要（和文）： 

【目的】(1) インスリン抵抗性（IR）合併心不全に対する薬剤効果の検討 
(2) 心不全マウスに対する運動療法と薬剤の効果の検討 
【結果】ピオグリタゾン（PIO）、ベンズブロマロン、ロサルタンによって、心不全の炎
症性サイトカインと IR と心機能が改善した。炎症性サイトカイン・尿酸値と IR に相関を
認めた。マウス実験では PIO と運動療法によって、炎症性サイトカインとメタロプロテナ
ーゼ（MMP）の低下とともに、心機能と IR が改善した。 
【結論】心不全では炎症性サイトカインや MMP の関与する IR と心機能の関連を認めた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
【Aim】(1) The effects of pioglitazone (PIO), benzbromarone (BENZ) and losartan (LOS) 
in CHF with insulin resistance (IR), (2) the effects of exercise and PIO in CHF mouse. 
【Results】PIO, BENZ and LOS improved inflammatory cytokines and IR in CHF.  Serum 
uric acid level and inflammatory cytokines were correlated with IR.  In CHF mouse, 
both PIO and exercise improved IR and cardiac function with the reduction of 
inflammatory cytokines and matrix metalloproteinases (MMPs). 
【Conclusion】There was relationship between IR and cardiac function in CHF, which 
may be mediated via inflammatory cytokines and MMPs. 
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１．  研究開始当初の背景  

心 不 全 に は 糖 代 謝 異 常 が し ば し
ば合併する。また、インスリン抵抗性
は心不全の予後予測因子でもある。一
方、心不全治療は ACE 阻害薬、アンジ
オテンシン受容体遮断薬、アルドステ
ロン拮抗薬、β受容体遮断薬といった
神 経 体 液 性 因 子 を 抑 制 す る 薬 物 が 有
用である。しかしながら、心不全の２
０ ％ ～ ５ ０ ％ を 占 め る と い わ れ る 拡
張 不 全 に 対 す る 有 効 な 薬 物 治 療 は 確
立されていない。最近、糖代謝異常に
よ り 左 室 拡 張 障 害 が 引 き 起 こ さ れ る
ことが明らかになった。そこで、イン
ス リ ン 抵 抗 性 が 左 室 拡 張 不 全 の 新 た
な 治 療 タ ー ゲ ッ ト と な る 可 能 性 が あ
る。  

AMP キナーゼ（ AMPK）は、細胞内の
エネルギーが欠乏し AMP/ATP の比率
が 高 ま る と 活 性 化 さ れ る タ ン パ ク リ
ン酸化酵素である。活性化された AMPK
は糖や脂質の燃焼を増加させるため、
AMPK を活性化させることが、肥満お
よ び 糖 尿 病 に 対 す る 治 療 戦 略 の 一 つ
として考えられている。臨床的に AMPK
を 活 性 化 さ せ る の は 運 動 が 最 も 一 般
的であり、運動により ATP を消費して
AMP/ATP を高め、糖の筋肉への取り込
みを促進させる。  

しかしながら、インスリン抵抗性を
は じ め と す る 代 謝 異 常 が 心 不 全 に 及
ぼ す 影 響 に つ い て は よ く わ か っ て い
ない。  

我々はこれまで AMP デアミネース
ノックアウトマウス（ AMPDKO マウス）
を用いて、AMP 分解系のプリン代謝を
検討してきた。さらに循環器領域にお
ける AMP・プリン代謝の検討や循環器
疾 患 に お け る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に つ
い て の 基 礎 的 お よ び 臨 床 的 検 討 も 重
ね て き た 。 以 上 よ り 、 エ ネ ル ギ ー 代
謝・糖代謝異常と心不全の関連性の分
野での知識・経験・業績も十分である
ことより、今回のインスリン抵抗性と
心不全との研究を行う次第である。  
 
 
２．研究の目的  

心 不 全 に お け る イ ン ス リ ン 抵 抗 性
を 初 め と す る 代 謝 異 常 の 役 割 を 明 ら
かにし、インスリン抵抗性をターゲッ
ト と し た 心 不 全 の 新 た な 治 療 方 法 を
検討する。  
 
 
３．研究の方法  

（１）インスリン抵抗性を有する心不
全 患 者 に 対 す る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改
善薬・尿酸排泄促進薬・心不全治療薬
の効果の検討  

心不全患者を対象に 75g ブドウ糖負
荷試験を行い、糖代謝異常を認めた症
例を対象とした。心不全治療薬（ロサ
ルタン）、尿酸排泄促進薬（ベンズブ
ロマロン）、インスリン抵抗性改善薬
（ピオグリタゾン）治療を行い、その
治療前後で以下の検討を行った。  

糖代謝・細胞外マトリックス指標・
炎症性サイトカインの検討： 75g ブド
ウ糖負荷試験を行い、糖、インスリン、
AGE を測定。心筋線維化の指標として
MMP1、MMP2、MMP3、MMP9、TIMP1、TIMP2
を測定。さらに炎症性サイトカインの
指標として高感度 CRP、MCP1、TNF-α、
IL-6 の測定を行った。  

心機能の評価（心エコー）：左室流
入血流の評価（ E/A、 DcT）。組織ドプ
ラー：左室拡張能の評価（ a’、e’の
測定）を行った。  
（２） AMPDKO マウスを用いた心不全
モ デ ル に 対 す る 運 動 療 法 お よ び イ ン
スリン抵抗性改善薬の効果の検討  

AMPDKO マウスを用い て大動脈縮窄
に よ っ て 圧 負 荷 心 不 全 モ デ ル を 作 成
し、さらに高フルクトース食飼育によ
って、インスリン抵抗性を惹起させた
モデルを使用。薬物治療群（ピオグリ
タゾン投与）、運動療法群（トレッド
ミル）で以下の検討を行った。  

心機能の評価は心エコーで行った。 
心筋および骨格筋の生化学的・分子

生物学的解析：プリン経路の解析とし
て AMP、IMP、adenosine、AMPK、AMPD1
および AMPD3。繊維化と炎症の指標と
して MMP1、MMP2、MMP3、MMP9、TIMP1、
TIMP2、hs-CRP、TNF-α、IL-6、MCP-1
を測定した。  
 
 
４．研究成果  
（１）インスリン抵抗性を有する心不
全 患 者 に 対 す る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改
善薬・尿酸排泄促進薬・心不全治療薬
の効果の検討  
①  尿酸排泄促進薬（ベンズブロマロ

ン）によって、心不全患者の炎症
性 サ イ ト カ イ ン お よ び イ ン ス リ
ン抵抗性が改善した。しかしなが
ら、心機能には影響を及ぼさなか
った。炎症性サイトカイン・尿酸
値 の 変 化 と イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の
改善に相関関係を認めた。  



②  インスリン抵抗性改善薬（ピオグ
リタゾン）によって、心不全患者
の 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン お よ び イ
ンスリン抵抗性が改善し、心機能
（拡張機能）もわずかではあるが
改善した。  

③  ア ン ジ オ テ ン シ ン 受 容 体 遮 断 薬
（ロサルタン）によって、心不全
患 者 の 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン お よ
び イ ン ス リ ン 抵 抗 性 が 改 善 し た 。
また、心機能（収縮機能）も改善
した。  

④  心 筋 線 維 化 の 指 標 で あ る MMP1、
MMP2、MMP3、MMP9 はロサルタン群
でやや低下し、ベンズブロマロン
群 で は 有 意 な 変 化 を 認 め な か っ
た。  

 以上の結果より、インスリン抵抗性
や高尿酸血症に対する介入が、炎症性
サ イ ト カ イ ン を 介 し て 心 不 全 に 好 影
響を及ぼしていると考えられた。  
 
（２）  AMPDKO マウスを用いた心不全
モ デ ル に 対 す る 運 動 療 法 お よ び イ ン
スリン抵抗性改善薬の効果の検討  
①  インスリン抵抗性の検討：薬物治

療 群 （ ピ オ グ リ タ ゾ ン ）、 運 動 療
法群（トレッドミル）ともに、イ
ンスリ ン 抵 抗 性 の 改 善 を 認 め た 。 

②  心機能の検討：ピオグリタゾン群、
ト レ ッ ド ミ ル 群 と も に 心 機 能 の
改善を認めた。  

③  生化学・分子生物学的解析：ピオ
グリタゾン群では AMP などのプリ
ン代謝関連物質（ AMP、 IMP）は変
化を認めなかったが、炎症性サイ
トカインの低下と MMP の低下を認
めた。トレッドミル群では、 AMPK
の活性上昇・プリン代謝関連物質
の増加、炎症性サイトカインの低
下を認めたが、MMP および TIMP は
変化を認めなかった。  

 以上の結果より、インスリン抵抗性
改 善 と 同 様 に 運 動 療 法 で も 心 不 全 の
改善を認めた。その機序はインスリン
抵 抗 性 改 善 薬 と 運 動 療 法 で は 異 な っ
ている可能性が示唆された。  
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