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研究成果の概要（和文）：本研究では、心筋/骨格筋特異的 Mn-Sod (manganese superoxide dismutase)ヘテロ欠損マ
ウスにストレプトゾトシンを投与し、高血糖負荷を加えることにより、ワイルドタイプマウスと比較して強い心筋特異
的過酸化状態が生じ、単層性活動電位と有効不応期の延長（電気的リモデリング）が生じることによって、不整脈誘発
性が増加した。また、Sod/catalase活性含有サレン-マンガン錯体（EUK8）の投与は、心筋での活性酸素種発生を抑制
し、心筋特異的過酸化状態および電気的リモデリング抑制した。高血糖下の心筋の過剰な過酸化状態は、一義的に不整
脈誘発性を亢進させる要因と考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, hyperglycemic state was induced by the injection of streptozotocin 
(STZ) in heart/muscle-specific manganese superoxide dismutase-hetero deficient (H/M-Sod2+/-) mice and the 
myocardial electoro-physiological status was evaluated. In this model mice, we documented the 
hyper-production of reactive oxygen species(ROS) and the electrical remodeling which characterized by 
prolongation in ERP and MAPD with the increase of inducibility of ventricular arrhythmia. Also, EUK-8 
(the SOD/catalase mimetic) treatment diminished the ROS production independently to the hyperglycemic 
condition, and suppressed these electoro-physiological changes. This result may indicate the importance 
of oxidative stress in promotion of the electrical remodeling in acute hyperglycemic state.

研究分野： 循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 

過剰酸化ストレス状態は、動脈硬化・心不
全・加齢などによる心筋リモデリングと心血
管病の発症の基盤となる。特に急性冠症候群
早期で、心筋局所の過剰活性酸素主（ROS）
産生が電気生理学的均衡を破壊し、致命的不
整脈を誘発すると考えられているが、詳細な
機序は不明である。 
一方、近年罹病率が増加している糖尿病で

は、予後規定因子である心血管病合併症の進
行に、酸化ストレスの関与が大きいとされる。
糖尿病では心筋内でも解糖が促進され、ミト
コンドリア電子伝達系が亢進する結果 ROSが
多量に産生される。AGE（advanced glycation 
endproducts）産生過程で生じる ROS も併せ
て心血管障害を誘導すると考えられている。
糖尿病においても心筋不整脈基盤形成が心
血管病の進行を促進している可能性がある
が、糖尿病心筋 ROS 産生と電気生理学的リモ
デリング機序については検証されていない。 

 
２．研究の目的 

(1)糖尿病による心筋の過剰酸化ストレス産
生が一次性に不整脈基盤形成を誘導すると
いう仮説を検証すること。 
(2) 糖尿病心筋での過剰酸化ストレス発現
が電気的リモデリングをもたらす一次性要
因となり不整脈発生基盤を形成する機序を
解明し、抗酸化薬による抑制効果を検証する
こと。 
 

３．研究の方法 

(1) 心筋骨格筋特異的ミトコンドリア
superoxide dismutase(SOD2)ヘテロ欠損マウ
ス（H/M-Sod2+/-）にスオレプトゾトシン（STZ）
を投与することで１型糖尿病を発症させ、臨
床糖尿病を模した実験モデルを作成し、心筋
組織酸化ストレス発現と催不整脈基盤の形
成について検証する。 
(2) H/M-Sod2+/-マウス心筋細胞の primary 
culture による実験系を樹立し、高血糖下に
おいて内因性 ROS・イオン電流と活動電位の
変化を検証し、その分子的な機序を解明する
ことを目的とする。 
 
４．研究成果 
(1)高血糖 H/M-Sod2+/-マウスでは、Wild Type
に比較して血清中 ROS代謝産物の増加と心筋
での ROS過剰産生が認められた（図 1、図 2）。 
 
図 1.血清 d-ROM 値（Unit CXARR） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2. マウス心筋 DHE 染色 
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心筋電気生理学的評価（麻酔・呼吸管理下）
では、高血糖 H/M-Sod2+/-群のみ、単層性活動
電位 MAPD 延長（H/M-Sod+/-+DM 対 WT コント
ロール: 48.5±3.2 ms 対 34.2±3.2 ms、
p<0.05）および ERP延長（H/M-Sod+/-+DM 対 WT
コントロール: 67.0±5.6 ms 対 50.0±5.6 ms、
p<0.05）を示し、プログラム刺激下の心室性
不整脈誘発率が亢進した（H/M-Sod+/-+DM 対 
WT コントロール: 34.0±5.6 対 18.2±3.2、
p<0.05）。なお、心筋組織の HE染色および Azan
染色の所見からは、どの群においても明らか
な組織障害や線維化は観察されなかった。 
 
(2) (1)の結果より、マウスモデルにおいて
糖尿病心筋での過剰酸化ストレス発現が、電
気的リモデリングをもたらす一次性要因と
なり不整脈発生基盤を形成する可能性が示
唆された。酸化ストレスと電気的リモデリン
グの関連をさらに検証するため、心筋過剰酸
化ストレス状態を制御することによって、電
気的リモデリングが抑制されるか否か検討
した。 
各群に Sod/catalase活性含有サレン-マン

ガン錯体（EUK8）を投与したところ、血清中
ROS 代謝産物の増加と心筋での ROS 過剰産生
が抑制され（図 3）、MAPD および ERP 延長の
回復（図 4）と不整脈誘発率の低下がみられ
た。この結果は、酸化ストレスの制御により、
不整脈基盤形成を少なくとも一部制御する
ことが可能であることを示唆するものと考
える。 
 
図 3 マウス心筋 DHE染色 
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図 4-1. ERP（ms） 
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図 4-2. MAPD（×102ms） 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
(3) 糖尿病心筋での過剰酸化ストレス発現
が、電気的リモデリングをもたらす一次性要
因となり不整脈発生基盤を形成することが
示唆されたが、この機序を明らかにすること
が、研究目的(2)である。細胞電気生理学研
究のツールとして、H/M-Sod2+/-マウス心筋細
胞の primary culture による実験系の樹立を
試みたが、細胞の精製と維持が困難であり成
功に至らなかった。機序に関わる検討として、
モデルマウス心筋に発現する主要イオンチ
ャネルおよび間質関連タンパクについて、
mRNA発現量を定量した。その結果、Kv4.2、L
型 Ca2+、コネキシン 43が DM 群で有意に低下
し、間質マトリセルラータンパクに属する
CTGFが H/M-Sod+/-+DM 群で有意に増加してい
た (図 5、p<0.05)。 
 
図 5 CTGF mRNA発現 
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今回の研究では、過剰酸化ストレス発現が、
心筋電気的リモデリングをもたらし、不整脈
源となる可能性が、高血糖モデルマウスで示
された。しかし、機序については十分な知見
が得られたとはいえず、さらに検証を継続し
ている。 
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