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研究成果の概要（和文）：心筋細胞に伸展刺激を加えると直ちに伸展誘発性にROSが産生される。本研究によ
り、我々はSGLT2阻害薬のエンパグリフロジンがこの現象を抑制することを明らかにした。SGLT2は心臓には発現
しないことから、この現象にSGLTファミリーの一つであるSMIT1が関与していると考え、ミオイノシトールによ
るSMIT1刺激を行ったところ、伸展誘発性ROSと同様にエンパグリフロジンで抑制されるROS産生現象を確認し
た。これらの結果により、SGLT2阻害薬はSMIT1の活性を阻害することで急性伸展誘発性ROS産生を抑制している
ことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We found empagliflozin (EMPA) significantly suppresses acute stretch-induced
 ROS production in cardiomyocyte. Since SGLT2 is not expressed in the heart, we hypothesized that 
SMIT1, a member of the SGLT family, is involved in this phenomenon. We stimulated SMIT1 by 
administrating myoinositol and found that myoinositol induced ROS production, which is abolished by 
EMPA. From these results, we conclude that SGLT2 inhibitors suppress acute stretch-induced ROS 
production by inhibiting SMIT1 activity.

研究分野： 生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
SGLT2阻害薬は慢性心不全の治療薬として使用されているが、その心不全改善メカニズムの詳細は不明であっ
た。本研究成果により、SGLT2阻害薬であるエンパグリフロジンは心筋細胞へ急性伸展刺激を与えたときに発生
する酸化ストレスの一因である活性酸素種（ROS）の産生を抑制することがわかり、これか心不全改善効果の一
端を担っていることが示唆された。

※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 

 糖尿病治療薬であるSGLT2阻害薬には心不全改善効果があることが明らかとなり、現在、

糖尿病の有無を問わない慢性心不全の治療薬として使用されているが、その詳細なメカニ

ズムはわかっていない。糖尿病を合併していない心不全の多くにおいては、高血圧や弁疾患

などの慢性的な圧/容量負荷によって惹起される過剰な酸化ストレスといわれている。

SGLT2 阻害薬は糖尿病の有無を問わず心不全改善効果があることから、SGLT2 阻害薬は

心筋の機械的負荷による酸化ストレスを抑制することで心不全改善効果があるのではない

かと考えた。 

 

 

 

２．研究の目的 

本研究では 

①SGLT2 阻害薬が心筋の伸展誘発性 ROS 産生に及ぼす影響を解明する。 

②SGLT2 阻害薬が心筋の伸展誘発性 ROS 産生に介入する分子メカニズムを探索する。 

以上より、SGLT2 阻害薬の心不全改善効果のメカニズムの一端に迫る。 

 

 

 

３．研究の方法 

①成獣マウスから単離した心筋細胞の両端にカーボンファイバーを装着して細胞に伸

展刺激を加え、ROS を測定する。ROS 測定には 2’,7’-ジクロロフルオレセイン（DCF）

の蛍光シグナルの増加率を指標とした。 

②SGLT2 阻害薬のターゲット分子である SGLT2 は心筋細胞には発現していないので、他

のSGLTファミリー分子の可能性を探索する。具体的には、心筋細胞に発現しているSGLT

ファミリー分子の輸送基質を急性に灌流させ、ROS 産生の変化を観察する。 

 

 

 

４．研究成果 

単一心筋に伸展を加えることで、ROS 産生が増加する（伸展誘発性 ROS 産生）ことが

知られているが、SGLT2 阻害薬であるエンパグリフロジン（EMPA）存在下で心筋の伸展

誘発性 ROS 産生を測定すると、抑制していることが明らかとなった。 

心筋に発現している SGLT ファミリー分子として SGLT1 と SMIT1 がある。SGLT1 の輸

送基質であるガラクトースを心筋細胞周囲に急性に灌流させ、SGLT1 を活性化させても

ROS 産生の変化は見られなかった。一方で、SMIT1 の輸送基質であるミオイノシトール

を同様に心筋細胞周囲に急性に灌流させ、SMIT1 を活性化させると、ROS 産生は急性に

増加した。また、EMPA 存在下で心筋細胞周囲にミオイノシトールを灌流させると増加

した ROS 産生が抑制された。 

心筋の伸展誘発性 ROS 産生は NOX2 由来であることが知られており、NOX2 欠損マウス



から単離した心筋細胞に同様にミオイノシトールを灌流させると野生型マウス心筋で

は増加していたROS産生が抑制していたことも明らかとなった、これらの結果からEMPA

によって抑制された伸展誘発性 ROS 産生は SMIT1 を介していたことが示唆された。 

以上の結果から、SGLT2 阻害薬は SMIT1 の活性を阻害することで、心筋の伸展誘発性

ROS 産生を抑制しており、このことが心不全改善効果をもたらすことが示唆された。現

在、心筋特異的 SMIT1 欠損マウスを作製しており、今後これらのマウスを用いて心筋の

伸展誘発性 ROS 産生を抑制することによる心不全の改善効果を検討する予定である。 
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