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研究成果の概要（和文）： 

心不全において心筋細胞はインスリン抵抗性を呈しており、エネルギー基質代謝を脂肪酸に
依存し、心筋細胞のエネルギー利用効率低下や心筋細胞の機能不全をさらに起こしてしまう（す
なわち代謝的悪循環）。そのため、この心不全時のエネルギー基質代謝障害を改善させる心筋代
謝改善薬の開発が急がれている。 

本研究では ex vivo インスリン抵抗性心筋細胞モデルを確立し、基質トランスポーター
（GLUT4, FAT/CD36）働きに注目し、心筋代謝改善薬剤のインスリン抵抗性に対する効果を
検討した。ex vivo インスリン抵抗性心筋細胞はラット由来の H9c2 細胞（心筋芽細胞）を心
筋細胞へ分化させ、心不全の際に起こる血中遊離飽和脂肪酸の上昇(palmitate, 0.2 mM)を
疑似した環境で培養することによって作成した。インスリン抵抗性心筋細胞では
2-deoxy-D-glucose 取り込みやインスリンシグナルのリン酸化が抑制されなかった。また、
インスリン抵抗性細胞では、GLUT4（糖質トランスポーター）はインスリン刺激でも細胞膜
への translocation が認めらなかったが、FAT/CD36（脂肪酸トランスポーター）は細胞膜上に
分布していた。 
心筋代謝改善薬剤のインスリン抵抗性に対する効果検討では、部分的にではあるが心筋細胞

に CPT-1 inhibitor（perhexiline；ミトコンドリア脂質取り込み阻害剤）を前負荷した時、palmitate
誘発性のインスリン抵抗性が抑制された。さらに、perhexiline は palmitate 誘発性のミトコンド
リア障害からミトコンドリアを保護していた。以上の結果からインスリン抵抗性の改善にはミ
トコンドリア保護が重要である可能性が示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

In failing hearts, cardiac myocytes mainly depend on fatty acids as an energy substrate 
because of myocardial insulin resistance, and result in further myocardial energy deficiencies 
and myocardial dysfunction, namely metabolic vicious cycle. Thus, recent investigations have 
focused on new agents to modulate the myocardial metabolic deficiency in heart failure.  

We in this study have established a novel ex vivo cardiac insulin-resistant model, focused on 
substrate transporters (GLUT4 and FAT/CD36), and assessed the effects of several metabolic 
modulators on myocardial insulin resistance. The ex vivo insulin-resistant myocytes 
(insulin-resistant myocytes) were produced by inducing rat H9c2 myoblasts to differentiated 
myocytes and culturing myocytes with saturated fatty acids (palmitate, 0.2 mM), which mimics 
the increased serum fatty acid levels during heart failure. The insulin-resistant myocytes 
exhibited an attenuated 2-deoxy-D-glucose uptake and suppressed insulin-signaling. Also, in 
the insulin-resistant myocytes, GLUT4 (a glucose transporter) was inhibited the 
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insulin-mediated translocation to plasma membrane, whereas FAT/CD36 (a fatty acid 
transporter) was relocated in plasma membrane.  

Our investigations concerning metabolic modulators revealed that the pretreatment myocytes 
with a CPT-1 inhibitor (perhexiline), which is an inhibitor of mitochondrial fatty acid uptake, 
partially restored palmitate-induced insulin-resistance. Furthermore, perhexiline protected 
myocytes from palmitate-induced mitochondrial dysfunction. From these results, the 
mitochondrial protection may be a key factor for the prevention against myocardial insulin 
resistance.  
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１．研究開始当初の背景 
生理的条件下において心筋細胞は脂肪酸、糖
質、乳酸 をバランスよく利用しているが、
心不全による慢性的カテコラミン刺激と高
脂質血症が生じると、心筋細胞はインスリン
抵抗性を呈する。インスリン抵抗性によって
心筋細胞はエネルギー基質代謝のほとんど
を脂肪酸に依存し、エネルギー効率を低下さ
せ、さらに心不全を悪化させる（metabolic 
vicious cycle）ことが知られている。この心不
全時のエネルギー基質代謝障害を改善させ
る心筋代謝改善薬の開発が急がれている。 
 
２．研究の目的 
本研究では心不全時の心筋インスリン抵抗
性を再現する ex vivo インスリン抵抗性心
筋細胞モデルを確立し、その基質トランス
ポーター（GLUT4, FAT/CD36）働きに注目
し、基質代謝のバランスを改善させる治療
的戦略の検討を行った。 
 
３．研究の方法 
インスリン抵抗性 ex vivo 心筋細胞モデル
の作成：ラット由来の培養心筋細胞（H9c2 
rat cardiac myoblast）を分化させて、心不
全の際に起こる血中遊離飽和脂肪酸

(palmitate, 0,2 mM)の上昇を疑似した環
境で培養することによって、心不全時の
インスリン抵抗性心筋細胞を再現した
ex vivo 実験モデルを確立した。インスリン
抵抗性は 2-deoxy-D-glucose (2-DG)取り
込みやインスリンシグナルのリン酸化を
評価した。またトランスポーター（GLUT4, 
FAT/CD36）の細胞内分布も観察し、それ
ぞれのトランスポーターの役割について
検討した。 
インスリン抵抗性改善薬の検討：当該研究
の実験モデルを用いてインスリン抵抗性
を改善させる可能性のある薬剤（ROS 
scavenger, CPT-1 inhibitor など)の効果を検
討した。 
ミトコンドリア機能の検討：当該研究の実
験モデルを用いて、心筋代謝改善薬を用い
た時のミトコンドリア機能をミトコンド
リア膜電位（ΔΨm）や活性酸素濃度（ROS）
を測定し評価した。 
 
４．研究成果 
当該研究ではラット由来の培養心筋細胞

（H9c2 cardiac myoblasts）を分化させ、飽
和脂肪酸（palmitate）を負荷することによ
って、心不全時の心筋インスリン抵抗性（図
１）を再現する ex vivo 実験モデルを確立し
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この時の糖質トランスポーター（GLUT4）

はインスリン刺激で細胞膜への translocation
が認められず、脂質トランスポーター
（FAT/CD36）は常に細胞膜上に分布していた。 
この実験モデルによって性のある薬剤に

ついてスクリーニングインスリン抵抗性を
改善させる可能を行ったところ、ミトコンド
リアへ脂質取り込みを阻害する CPT-1 
inhibitor（perhexiline）で心筋細胞のインスリ
ン抵抗性に対する抑制効果が認められた（図
２・３）。 

 

 
同時に CPT-1 inhibitor（perhexiline）はミトコ
ンドリアの保護効果を有することが示され

た（図４）。 

 
以上の結果からインスリン抵抗性の改善

にはミトコンドリア保護が肝要である可能
性が示唆された。 
（図は perhexiline がインスリンシグナル伝達
を濃度依存性に改善したしたことを示す。） 
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