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研究成果の概要（和文）：終末糖化産物（AGEs）は高血糖やインスリン抵抗性とは独立して糖尿病合併症の発
症・進展に関わることが示唆されてきている。本研究では、肥満糖尿病モデルマウスを用い、AGEsに特異的に結
合してその作用を阻害するDNAアプタマーを投与することで、心リモデリングが抑制されることを発見した。さ
らに、培養した心筋細胞を用いた実験により、心筋細胞の肥大において、高グルコースよりもAGEsが関わってい
ることが明らかとなった。これらの結果により、AGEsが糖尿病心筋症の病態に関わっており、DNAアプタマーに
よるAGEsの中和が新たな治療手段となりうることが示された。

研究成果の概要（英文）：Accumulating evidence has shown that advanced glycation end products (AGEs) 
play essential roles in the development and progression of diabetic complications. We have 
previously developed DNA aptamer that can inhibit the toxic effects of AGEs. In this study, we found
 that the administration of such DNA aptamer inhibited cardiac hypertrophy and fibrosis in a mouse 
model of diabetes with obesity. Furthermore, in the in vitro study using cultured cardiomyocytes, 
exposure to AGEs rather than high glucose were shown to induce cellular hypertrophy. These findings 
suggest that AGEs may be associated with diabetes-associated cardiac hypertrophy, and that DNA 
aptamer raised against AGEs can be a novel therapeutic option against it.

研究分野：糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全は糖尿病患者の主要な死因の一つであり、その背景には心肥大と心拡張機能障害を特徴とする糖尿病性心
筋症が存在する。さらに、肥満を伴った糖尿病患者では高血圧症を合併することが多く、それによって心肥大が
助長され、さらに心不全のリスクが高まる。したがって、高血圧合併肥満糖尿病患者における心不全発症の分子
機序を明らかにし、それに対する新しい治療戦略を提示することは喫緊に取り組まなければならない課題の一つ
である。本研究により、AGEsが糖尿病と心筋リモデリングをつなぐ共通の病態因子であることが同定され、糖尿
病性心筋症に対する新しい治療手段が提示されることとなり、その学問的かつ臨床的意義と価値は大きい。

※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 

心不全は糖尿病患者の主要な死因の一つであり、その背景には心肥大と心拡張機能障害を特徴

とする糖尿病性心筋症が存在する。さらに、肥満を伴った糖尿病患者では高血圧症を合併するこ

とが多く、それによって心肥大が助長され、さらに心不全のリスクが高まる。したがって、高血

圧合併肥満糖尿病患者における心不全発症の分子機序を明らかにし、それに対する新しい治療

戦略を提示することは喫緊に取り組まなければならない課題の一つである。 

 我々はこれまでに、1) AGEs が受容体 RAGE を介して認識され、試験管内で血管構成細胞に

作用し、酸化ストレス、炎症反応、血栓形成を惹起させること、2）糖尿病、特に、高血圧と肥

満を合併した糖尿病で、AGEs の生成、蓄積が亢進し、血中 AGEs レベルが血管障害マーカー

や炎症マーカーと相関することを明らかにしてきた（Nature 2000;404:787-90. Diabetes Care 

2012;35:2618-25. Diabetes Care 2015;38:119-25. Diabetes 2017;66:1683-95）。また、AGEs は

心筋コラーゲンの糖化変性、心筋細胞のアポトーシスや Ca イオンの流入異常を引き起こし、心

不全の発症、進展に関わることも知られている(FEBS Open Bio 2017;7:1672-1685. Pflugers 

Arch 2012;464:613-21. Am J Physiol Heart Circ Physiol. Cardiology 2014;129:75-83. J Cell 

Mol Med 2009;13:1751-64. Am J Physiol Endocrinol Metab 2008;295:E323-30)。以上の事実

は、AGEs-RAGE 系が糖尿病性心筋症を抑制するための治療標的となることを示している。 

また、我々は AGEs-RAGE 系を制御する新たなる治療薬の開発の取り組み、AGEs もしくは

RAGE に対して強固に結合してその作用・機能を阻害する DNA アプタマー(標的に特異的に結

合する一本鎖の DNA)の開発に成功した。そして、これらのアプタマーの投与によってラットモ

デルの腎障害を抑制できることを実証した (Diabetes  2017;66:1683-1695. Diabetes 

2013;62:3241-50)。以上のことから、これらのアプタマーにより AGEs-RAGE 系を阻害できれ

ば、糖尿病性心筋症の発症・進展を制御できるのではないかと着想するに至った。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、AGEs アプタマーをモデル動物に投与することで心肥大、心不全を抑制でき

るかどうかを検証するとともに、また、細胞実験系も用いて AGEs がどのような分子機構を介

して心肥大を惹起するのかを明らかにしていくことである。 

 

３．研究の方法 

本研究では肥満糖尿病モデルマウスとして KK-Ay マウスを、野生型コントロールとして

C57BL6/J マウスを用いた。生後 6 週齢のオスのマウスを日本クレア社より購入して実験に用い

た。生後 7 週齢の時点で、KK-Ay マウスは AGEsアプタマー群もしくはコントロールアプタマ

ー群に、C57BL6/J マウスはコントロールアプタマー群に振り分けた。アプタマーは薬液徐放作

用のある浸透圧ポンプ(Alzet1004)を背部皮下に植え込み、10 pmol/g 体重/日となるように持続

皮下投与した。アプタマーの投与開始から経時的に食餌摂取量と体重を測定した。アプタマーの

投与開始から 6 週後に血圧を測定し、血液と心臓を採取した。採取した血液は血糖、HbA1c、イ

ンスリン、総コレステロール、中性脂肪、AGEs の測定に用いた。採取した心臓は重量を測定し、

心尖部を real-time RT-PCR 法による遺伝子発現レベルの評価に、左室乳頭筋を含む残りの心組

織をマッソントリクローム染色による心室壁肥厚と間質線維化の評価に用いた。 

次に、心筋細胞に対する AGEs の直接的作用を調べるため、マウスから単離した心筋細胞を

正常グルコース(5.5 mM)もしくは高グルコース(25 mM)で 12 時間培養した後に、AGEs(100 



ug/ml)で 48 時間インキュベートし、real-time RT-PCR法で遺伝子発現レベルを評価した。 

 

４．研究成果 

アプタマー投与開始から 6 週間後の評価では、コントロールアプタマーを投与された

C57BL6/J マウス(Non-DM+CTR-Apt)と比較して、コントロールアプタマーを投与された KK-

Ay マウス(DM+CTR-Apt)は体重、血糖値、インスリン値、テストステロン値、総コレステロー

ル値、中性脂肪値、および AGEs値が有意に高値であった。しかしながら、AGE アプタマーを

投与された KK-Ay マウス(DM+AGE-Apt)と DM+CTR-Aptの間には、体重、血糖値、インスリ

ン値、テストステロン値、総コレステロール値、中性脂肪値、および AGEs値について有意な差

を認めなかった。このことから AGEアプタマーは代謝因子に直接的な影響を及ぼさなかったこ

とが示された。 

アプタマー投与開始から 6 週間後に採取し

た心臓の解析では、DM+CTR-Apt は Non-

DM+CTR-Apt と比較して、心重量の増加が見

られ(Non-DM+CTR-Apt125 ± 9 vs. DM+CTR-

Apt:199 ± 12 mg)、左室壁の肥厚と間質線維化

面積の増加が生じていた (図 1)。さらに、

DM+CTR-Apt の心臓では心筋細胞の肥大マー

カーであるβ-MHC の遺伝子発現レベルの上

昇が見られるとともに(図 2)、間質の線維化に

関与する TGF-β2、AGE 受容体である RAGE

の遺伝子発現レベルの上昇も見られ(図 2)、マ

クロファージ浸潤に関与する MCP-1 の遺伝子

発現レベルが上昇する傾向にあった(図 2)。

DM+AGE-Apt においては、DM+CTR-Apt と

比較して、心臓重量の有意な変化は見られなか

ったものの (DM+CTR-Apt:199 ± 12mg vs. 

DM+AGE-Apt:193 ± 18mg)、左室壁の肥厚が抑

制され(図 1)、間質線維化面積が低下した(図 1)。

さらに、DM+AGE-Apt の心臓では、β-MHC と TGF-β2 の遺伝子発現レベルが有意に低下し

ていた(図 2)。一方で、MCP-1 や炎症性サイトカインである TNFにおいては有意な変化が見ら

れなかった(図 2)。これらの結果から、AGEアプタマーは、肥満糖尿病モデルマウスの心臓にお

ける左室壁肥厚と間質線維化を抑制する作用があり、その機序としてβ-MHCと TGF-β2 の遺

伝子発現抑制が関わっていることが明らかとなった。 

次に心筋細胞に対する AGEs の直接的作用を検討した。培養したマウス心筋細胞を高グルコ

ースで刺激するとβ-MHC が約 1.3 倍に増加したが、AGEs で刺激するとβ-MHC が約 2.5 倍に

増加した。この結果から心筋細胞の肥大においては、高グルコースよりも AGEs が関わってい

る可能性が示された。 

今後は、培養したマウス心筋細胞を用いて、AGEsがβ-MHC を増加させる分子機序を明らか

にしていく予定である。 
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