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研究成果の概要（和文）：臓器障害では酸化ストレスが関係することが明らかになりつつある。一方、小胞体ス
トレスおよび小胞体を介するアポトーシスも注目されつつある。モデル動物を用い各組織における酸化ストレ
ス・小胞体ストレスをウエスタンブロット・免疫染色などで検討した。脂肪酸代謝機能を評価する標識薬剤とし
て [I-131]9MPA を, 糖代謝機能を評価する薬剤として [C-14]2DG を、交感神経機能として[I-125]MIBGを用い
た。　 
その結果、各疾患で酸化ストレスが亢進し、各治療薬のみならず機能性食品投与でもそれらが改善した。　酸化
ストレスや小胞体ストレスを抑制することは、合併症治療等に効果的であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Oxidative stress is important in many diseases.  A majority of 
hospitalizations for complications of diabetes are linked to nephrotic diseases (Diabetic 
Nephropathy) and cardiovascular diseases (Diabetic Cardiomyopathy, Myocardial Infarction etc.).  We 
determined cardiac function, left ventricular remodeling, and cardiac sympathetic nerve function 
with iodine-125;labeled metaiodobenzylguanidine. Long-chain fatty acids are major cardiac energy 
substrates, and decreased myocardial fatty acid metabolism using I-labeled 9- pentadecanoic acid has
 been demonstrated in diabetic cardiomyopathy and failing heart. Long-term drug treatment not only 
prevented left ventricular remodeling and improved cardiac function in rat with diabetic and dilated
 cardiomyopathy, but also restored cardiac sympathetic tone to hold norepinephrine in the heart.  It
 is important that protective food function as underpinning strategy for disease prevention.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 医療薬剤学　標識脂肪酸

  ３版
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１．研究開始当初の背景 

酸化ストレスが各病態や老化に関与する。 

糖尿病性臓器障害の中でも糖尿病性腎症が増

加し、透析患者の多くを占める。糖尿病は心血

管系の重要なリスクファクターでもあり、非糖尿

病患者に比べて糖尿病患者では心血管死亡発

生率が約７倍高い。 糖尿病患者に見られる、

血糖・インスリン・脂質の高値は腎臓・血管だけ

でなく心筋にも障害を与える。 冠動脈に異常

が見られない拡張型心筋症の多くに耐糖能異

常が見られることや、心筋障害・線維化は活性

酸素やアポトーシスが関係することが報告され

ているが、このメカニズムは不明点が多く解明が

待たれている。 

 臨床現場では病態解明や心臓障害の程度を
心臓血流量・エネルギー獲得機能・心臓交感
神経機能等の複数の機能検査を行うことにより
診断が行われている。基礎研究（動物実験）で
は、これら複数の機能を RI を用いて単独/同時
に評価する試みが検討されている。 

 

２．研究の目的 

各疾患モデルの腎臓・心筋組織における
14-3-3蛋白・MAPK(P38,JNK,ERK)・活性酸
素（GSHPｘ、Protein Carbonylなど）・アポト
ーシスと心筋脂肪酸代謝・糖代謝・交感神経機
能の関係とRIの有用性を明らかにする。 更に、
治療による変化を検討することにより高血糖の
心臓障害のメカニズムも明らかにする。 

 

３．研究の方法 

心臓のエネルギー獲得機能を評価する薬剤と

して β酸化が阻害されるように分子設計された標

識脂肪酸[I-131]9MPA

（15-(p-[I-131]Iodophenyl) -9-methyl pentad 

ecanoic Acid)・糖代謝の途中で反応が阻害され

るように分子設計された標識糖[C-14]2DG

（2-Deoxy-D- (1-[C-14])glucose)・交感神経機能

として[I-125]MIBG

（metaiodobenzylguanidine )を用いる。 

9MPA は途中で β酸化が阻害されるようにドラッ

グデザインされた標識脂肪酸で、３回酸化を受

けた後の中間代謝物 9-(p-Iodophenyl)- 

3-methyl nonanoic Acid (3MNA) と酸化後に

再度酸化を受けて最終代謝物となった

p-iodophenylacetic Acid (PIPA)が検出可能で

ある。 2DG はグルコースの２位の炭素原子が脱

酸素化した化学構造を持ち、グルコースと同一機

序で挙動するが, 途中の段階

（2-Deoxy-D-(1-[C-14])glucose-6-phosphate(

DG-6-P)）で代謝が停止しそれ以降の代謝が進

行しない標識糖である。 これら 2 種の標識薬剤

を用いて心臓の a) 集積性の経時変化実験、 

b) 代謝物分析実験、c) オートラジオグラフの作

製、 および d) 組織病理標本の作製等を行う。 

これらより得られる各標識薬剤の集積性、 局所

集積の画像および組織学的所見等より様々な状

態にある心臓機能をエネルギー獲得系から数値

化していく。 更にMIBG を加えた各種薬剤を混

合し同時投与する実験も行い、同一個体による脂

肪酸代謝機能・糖代謝機能・交感神経機能の数

値化も併せて検討していく。さらに腎臓や他臓器

でも検討する。 

以上を総合的に検討し、 心疾患・糖尿病などの
各疾患モデルの腎臓・心筋組織における 14-3-3

蛋 白 ・ MAPK(P38,JNK,ERK) ・ 活 性 酸 素
（GSHPｘ、Protein Carbonyl など）・アポトーシ
スと心筋脂肪酸代謝・糖代謝・交感神経機能の
関係と RIの有用性を明らかにする。 

 
４．研究成果 

（1） 自己免疫性心筋炎後心不全モデルラット・

糖尿病モデル DN14－3－3 トランスジェニックマ

ウスを作成した。８週齢 Lewis ラットに精製したブ

タの心筋ミオシンを後足の皮下に注射し、感作す

ると自己免疫性心筋炎が発症する。 我々の方法

では疾患発症率が 100％である。 炎症により傷

害され脱落した心筋組織は線維組織で置換され、

慢性期には心室拡張と心機能低下により拡張型

心筋症類似の病態となる。 DN14－3－3 トラン

スジェニックマウスにストレプトゾトシンを投与し糖

尿病マウスを作成した。 血糖値が正常マウス

100mg/dlから約 300-500mg/dlに上昇した。  

(2) 血行動態を測定・心エコー検査を行った。

心不全ラットでは、吸入麻酔下に各群ラットの外

頚静脈と大腿からカニューレを挿入し、血行動態

測定装置でそれぞれの心拍数・血圧・中心静脈

圧・左室収縮圧・左室拡張末圧・心筋収縮力を測

定すると、明らかに病態モデルと正常モデルで差

がみられた。 各群ラットの心エコー検査を行い、

心室壁厚・心室内径・心筋の収縮力測定による心

機能評価も同様であった。 

(3) モ デ ル 動 物 に 、 [I-131]9MPA ・ 

[C-14]2DG・  [I-125]MIBG を投与し、画像化

（TLC 像・BAS5000 画像・病理組織像など）した。

不全心筋では、9MPA ・MIBG の取り込みが低

下し 2DGの増加が見られた。 

(4) 糖尿病性腎症では酸化ストレスが亢進し、

各治療薬のみならず機能性食品投与でそれらが

改善した。 
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