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研究成果の概要（和文）：　2型糖尿病OLETFラット（1か月齢）を16か月間回転カゴ付き飼育ケージで飼育した（回転
群）。対照群は、標準飼育ケージで飼育したOLETF（標準群）である。高血糖と高HbA1cを示す標準群に対して、回転群
の血糖とHbA1cは正常値であった。心エコーで標準群の左室弛緩機能は低下していた。圧カテーテルによる心機能解析
で、標準群では±dP/dtの低下とtauの延長が見られたが、回転群の±dP/dtとtauは正常値であった。標準群の左室SERC
A2a発現量は低下していた。DNAマイクロアレイにより回転群で25個の糖尿病関連遺伝子の発現に変化があり、これらの
遺伝子発現と生理機能との関連を調査している。

研究成果の概要（英文）： The aim of this study was to examine whether voluntary wheel-running (WR) 
suppress development of diabetes mellitus (DM) and improve heart failure in a type 2 DM model rat OLETF. 
Five-week-old OLETF rats were housed either in cages equipped with wheels (OLETF-WR) or in standard cages 
(OLETF-SED) for 16 months. Blood glucose (BG) and Hb A1c were higher in OLETF-SED rats than in OLETF-WR 
and LETO rats. Echocardiography and left ventricle (LV) catheterization clarified that OLETF-SED rats 
have decreased maximal LV pressure, decreased ±dP/dt and slower LV relaxation as compared with OLETF-WR 
and LETO rats. In addition, LV of OLETF-SED rats showed down-regulated SERCA2a expression and increased 
collagen fibers. These results indicate that long-term WR can suppress development of heart failure in 
OLETF rats. Relationship between such cardiac functions and DM- or Surtuin-related gene expression, 
estimated by DNA microarray, is under examination.

研究分野：心臓生理学
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１． 研究開始当初の背景 
（１）研究代表者は、2 型糖尿病モデルラット
OLETF の左心室弛緩機能が低下していることを
明かにした。この弛緩機能低下には、筋小胞体

Ca2+-ATPase (SERCA2a)の発現低下により引き起
こされる Ca2+ハンドリング障害が関与することを

示した（Am J Physiol Heart Circ Physiol  2002; 282: 
H138-H148）。次に、OLETF 糖尿病ラットの心臓
において、SERCA2a の発現低下に伴い収縮/弛緩
機能の低下と左室収縮性の酸素コストの増大、す

なわちエネルギー利用の無駄使いを明らかにした

（Mol Therapy  2006; 13: 987-996）。さらに、DNA
マイクロアレイ解析法を用いて糖尿病誘発性心臓

病に関連する遺伝子の発現を解析した。OLETF不
全心では、SERCA2aを含む５６６個の遺伝子が発
現低下を引き起こしていた（PLoS ONE 2009; 4(7): 
e6474）。 
 
（２）長寿遺伝子と言われる NAD依存性脱アセ
チル化酵素 Sirtuin 1遺伝子発現が２型糖尿病の
病態との間に関連があることが報告された。

Sirtuin１を全身で発現させたトランスジェニッ
クマウスは、高脂肪食で誘発される糖代謝異常に

対して抵抗性を持っていた（Trends Pharmacol. Sci. 
31:212-220, 2010）ので、Sirtuin１は２型糖尿病
を改善する働きがあると考えられる。一方、運動

がAMP活性化キナーゼを介して細胞内NAD+を

増加させ、Sirtuin 1活性を促進することが報告
された（Nature 458:1056-1060, 2009）。 
 
２． 研究の目的 
日常的な自発的運動により２型糖尿病ラット

OLETFの糖尿病の症状は改善されるが、発症前の
幼若期から１年以上に亘る回転カゴ付き飼育ケー

ジでの飼育により２型糖尿病の発症や糖尿病誘発

性不全心の発症が抑制されるのか、あるいは発症

しても症状が改善されているのか、を明らかにし

たい。この長期間の自発的運動により、Sirtuin 1
活性が促進されるのか、さらに２型糖尿病の発症

が、どの程度抑制されるのか、について調べる。

これらに加えて、長期間の自発的運動により、脂

肪組織・筋組織の形態学的特徴、血中アディポサ

イトカイン/ホルモン濃度、持久的運動パフォーマ
ンス、腎機能がどのように影響されるか、につい

ても明らかにしたい。 
 

３． 研究の方法 
（１）幼若期ラットの長期間飼育と定期的な測

定：１ヶ月齢雄性 OLETF ラットを回転カゴ付き
飼育ケージ（回転 OLETF）あるいは標準飼育ケー
ジ（標準 OLETF）にて飼料と水の自由摂取にて
16 か月間飼育した。また、対照ラットとして１ヶ
月齢雄性 LETO ラットを標準飼育ケージにて 16
か月間飼育した（標準 LETO）。飼育期間中、１週
間毎に全ラットの体重と回転カゴの回転数(自発的
運動量)を記録した。また、１ヶ月毎に血糖値・血
圧・心拍数を測定した。血圧と心拍数は非観血的

なテールカフ法により測定した。 
 
（２）耐糖能およびインスリン抵抗性の測定：ラ

ットの耐糖能とインスリン抵抗性を調べるために、

糖負荷試験とインスリン負荷試験を実施した。ラ

ットにグルコース溶液あるいはインスリンを投与

した後、３０分毎に投与後２時間まで血糖値を測

定した。 
 
（３）心機能解析：超音波画像診断装置により M
モードで心機能を解析した。さらに、イソフルラ

ン吸入麻酔下において、左心室内に圧カテーテル

を挿入し、左心室圧を計測した。左室圧波形の解

析により左室収縮機能（＋dP/dt、収縮期圧）と左
室拡張機能（－dP/dt、拡張期圧、時定数 Tau）を
求めた。 
 
（４）組織解析：腸間膜脂肪組織、骨格筋、心臓、

腎臓の重量を測定した。また、心臓・膵臓・腎臓

の組織切片の HE 染色とアザン染色を行った。ア
ザン染色標本の顕微鏡写真を画像解析し、コラー

ゲン線維の割合を求めた。 
 
（５）蛋白質解析：ウェスターンブロット法によ

り心筋中の SERCA2a、ホスホランバン、Na-Ca 交
換体のタンパク発現量を測定した。また、骨格筋

（ヒラメ筋、外側広筋）中のクエン酸合成酵素活

性、ヘキソキナーゼ活性、グリコーゲン量などを

測定した。血清中のアディポサイトカインやイン

スリンなどに加えて、尿中腎障害マーカーを

ELISAと BioPlexにより測定した。 
 
４．研究成果 
（１）運動による糖尿病発症抑制：標準 OLETF 群

の血糖値は 33 週齢から増加したが、回転 OLETF 群



と標準 LETO 群の血糖値は 16 か月間の飼育期間に

おいて増加しなかった。回転 OLETF 群と標準 LETO

群の経口糖負荷試験（OGTT）では、糖負荷後 2 時

間で血糖値は正常値（約 90 mg/dl）に減少したが、

標準 OLETF 群では、糖負荷後 2 時間の平均血糖値

は 328 mg/dl と高いままであった。また、経口糖

負荷試験における回転 OLETF 群の血糖値時間曲線

下面積は、標準 LETO 群と差がなかった。さらに、

インスリン抵抗性試験において、インスリン投与

後１時間の血糖値は、標準 OLETF 群では 220 mg/dl

と高いままであったが、回転 OLETF 群では 26 mg/dl 

に低下した。この回転 OLETF 群のインスリン感受

性の増大は、骨格筋における GLUT4 発現量の増加

によるものであった。16 か月間の飼育後において、

標準 OLETF 群の血糖値は 234 mg/dl で HbA1c 値は

8.3%であった。一方、回転 OLETF 群の血糖値は 69 

mg/dl で HbA1c 値は 4.8%となり、標準 LETO 群の値

と差がなかった。標準 OLETF 群の膵臓組織におい

て、コラーゲン線維の増大が見られ、インスリン

産生能も低下していた。さらに、標準 OLETF 群に

おいて、血中の炎症性サイトカインおよび走化性

サイトカインが増加していた。しかしながら、回

転 OLETF 群においては、膵臓組織のコラーゲン線

維の増大、インスリン産生能の低下、炎症性/走化

性サイトカインの増加は見られなかった。 

 

（２）運動による心不全発症抑制：16 か月間の飼

育後において、標準 OLETF 群の最大血圧と最小血

圧は、回転 OLETF 群に比して低下していた。超音

波画像解析の結果から、標準 OLETF 群では左室収

縮/弛緩機能が低下していたが、回転 OLETF 群では

低下していないことが明らかになった。また、左

心室への圧カテーテルの挿入による直接的な心機

能解析の結果から、標準 OLETF 群では±dP/dt の低

下および tau の延長が見られたが、回転 OLETF 群

の±dP/dt と tau は標準 LETO 群と同じ値であり、

超音波画像解析の結果とよく一致することが判明

した。標準 OLETF 群の心重量/体重比は、他の 2群

に比較して高い値であった。また、標準 OLETF 群

の左室において、コラーゲン線維の増大が認めら

れた。また、標準 OLETF 群の左室 SERCA2a 発現量

は低下していたが、回転 OLETF 群では低下してい

なかった。 

 

（３）運動による腎不全発症抑制：標準 OLETF 群

において、血清カリウム、尿素窒素、クレアチニ

ンは、回転 OLETF 群や標準 LETO 群に比し高値であ

り糖尿病性腎症の症状が現れた。腎重量と腎重量/

体重比については、 標準 LETO 群に比べて、回転

OLETF 群と標準 OLETF 群の値は高かった。また、標

準 OLETF 群の糸球体膨大部面積は増大していた。

血清総蛋白濃度については、3群で有意な差はなか

ったが、１日尿蛋白量については、 標準 LETO 群、 

回転 OLETF 群、 標準 OLETF 群の順で高値となった。

また、１日尿アルブミン量については、標準 LETO

群、 回転 OLETF 群、 標準 OLETF 群の順で高値と

なった。ELISA と Bio ｰ Plex による尿中腎障害マー

カーの測定結果より、2型糖尿病を発症している標

準 OLETF 群では糸球体、近位・遠位尿細管に障害

を受けているが、 回転 OLETF 群では糸球体のみに

軽度な障害を受けていることが明らかになった。 

 

（４）運動パフォーマンス低下抑制：14 か月間の
飼育後において、トレッドミル走行テストでの持

久力、ぶら下がりテストでの筋持久力、前後肢の

握力テストのいずれにおいても標準 LETO 群が最
も高く、次に回転 OLETF群で、糖尿病を発症して
いる標準 OLETF 群が最も低かった。回転 OLETF
群の骨格筋において、ヘキソキナーゼ活性、クエ

ン酸合成酵素活性、FABP活性およびグリコーゲン
含量は標準OLETF群の値に比べて高い値を示した。
一方、筋組織解析の結果から、SO 線維と FOG 線
維の割合や筋繊維横断面積は両群で差は認められ

なかったが、回転 OLETF群の FG線維横断面積は
標準 OLETF群に比べて大きい値を示した。このよ
うに、長期間の自発的運動により運動パフォーマ

ンスの低下が軽減された。この要因として、Ht値、
速筋線維面積、骨格筋酵素活性、骨格筋グリコー

ゲン含量が低下しなかったことが考えられる。 
 
（５）遺伝子発現：骨格筋での遺伝子発現を DNA

マイクロアレイ法により調べた。回転 OLETF 群に

おいて、糖尿病関連遺伝子 1428 個の内 25 個の遺

伝子の発現に変化が見られた。現在、これらの遺

伝子発現量と上記の生理機能との関連を調査して

いる。 
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