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研究成果の概要：非糖尿病マウスと比べ糖尿病マウスでは急性期死亡率が高く、再灌流24時間

後の梗塞サイズは有意に大きかった。組織学的検討では糖尿病マウスにおいて左室灌流域のア

ポトーシスがより高率に見られた。虚血後（再灌流前）にヒトインスリン様成長因子 I（IGF-I）を投
与したところ、糖尿病マウスの急性期死亡率は改善し、IGF-I 非投与群に比較して梗塞サイズの縮小お
よびアポトーシスの抑制が確認された。 
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１．研究開始当初の背景 
（1）インスリン様成長因子Ⅰ（IGF-I）は心
筋収縮性亢進、血管新生促進、抗アポトーシ
ス作用、心筋肥大・再生促進など多面的作用
を有することが知られ、臨床的な有用性はま
だ確立していないものの、IGF-Iの血管内投
与や局所的な遺伝子発現が心筋虚血や心不
全の病態に対し治療効果をもたらすことが
期待される。 
 
（2）非糖尿病の実験動物モデルにおいて
IGF-Iは心筋虚血・再灌流障害に対して保護

効果を発揮することが報告されているが、糖
尿病心、特に肥満型（Ⅱ型）糖尿病の心臓に
おいて同等の効果があるかどうかはいまだ
不明である。 
 
 
２．研究の目的 
（1）Ⅱ型糖尿病モデルマウスを用いて、糖
尿病心の虚血・再灌流障害における病態生理
を解明する。 
 
（2）糖尿病心の虚血・再灌流障害において
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IGF-Iの前投与が治療効果をもたらすかどう
かを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）実験動物：肥満糖尿病モデルとして
db/dbマウス（オス、10週齢）、コントロー
ルとして同胞のdb/m+マウスを用いる。 

 
 
 
 
 

（2）虚血・再灌流実験プロトコール：全身
麻酔、人工呼吸器装着下で開胸し、左冠動脈
近位部を結紮する。30分間虚血後に結紮を解
除し再灌流させる。両群ともIGF-I治療群と
非治療群に分け、治療群でヒトIGF-Iを、非
治療群で同量の生理食塩水（生食）を再灌流
前に投与する。 
 
（3）梗塞サイズ：再灌流24時間後に各群で
1%Evans Blueの注入により左室灌流域を染色
し、心臓を摘出。1mmスライスの横断面で切
り、1%TTCで染色する10％ホルマリンで固定
後に左室灌流域、生存心筋領域、梗塞領域を
評価する。 
 
（4）アポトーシス：再灌流24時間後に心臓
を摘出し、ホルマリン固定後にTUNEL染色を
行う。また、凍結心筋から mRNAを抽出し、
real time RT-PCR法によってBcl-2, Bax, BAD
などのアポトーシス関連遺伝子の発現を解
析する。 
 
（5）炎症反応、血管新生、線維化：H-E染色
標本を作り、組織学的に好中球、マクロファ
ージ、リンパ球など炎症細胞浸潤や血管新生
を評価する。Masson-Trichrome染色で線維化
も評価する。凍結心筋からmRNAを抽出し、
real time RT-PCR法でTNF-α,IL-6, IL-1β, 
MCP-1, MPO, ICAM-1, LIXなどの炎症性サイ
トカイン、VEGF, FGF-2, HGF, 
Angiopoietin-1,2などの血管増殖因子、
TGF-β, type 1 collagen, MMP-2, 9, TIMP-1, 
2, 3, 4などの線維化・細胞外マトリックス
関連遺伝子の発現を解析する。 
 

（6）IGF-IR/PI3K/Aktシグナリング 

心臓摘出後、IGF-1Rシグナリングの下流にあ
るAktおよびphospho-Aktの蛋白発現をイム 
ノブロット法で検討する。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
（1）非糖尿病マウスと比べ糖尿病マウスでは
急性期死亡率が高かった [Control, 10% 
(n=2/20) vs db/db, 56% (n=14/24), p=0.001]。 
 
 
（2）非糖尿病マウスと比べ糖尿病（db/db）
マウスでは、再灌流 24時間後の梗塞サイズ
は有意に大きかった。 
 
Evans-Blue+TTC染色(db/dbマウス群) 
 
 
 
 
 
 

 
（3）IGF-I投与により十分な血中濃度が得られ、
血行動態に影響を及ぼさないことを確認し、虚血

後（再灌流前）にヒト IGF-Iを投与したところ、
db/dbマウスの急性期死亡率は 25%（n=3/12）ま
で減少した。 
 
（4）db/db マウスにおいて、IGF-I 投与群では
IGF-I非投与群に比較して24時間後の梗塞サイズ
が縮小した。 
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（5）心臓の組織学的検討（TUNEL染色）では、
非糖尿病マウスと比べ糖尿病マウスにおい
て、左室灌流域のアポトーシスがより高率に
見られた。 
 
（6）糖尿病マウスにおける虚血再灌流後の
アポトーシスは、IGF-I非投与群に比較して
IGF-Ｉ投与群で抑制された。 
 
（7）糖尿病患者が心筋梗塞になった場合に
は予後不良であり、IGF-Iの心筋保護効果が
確認できれば、急性期に経皮的冠動脈形成術
を施行した際に冠動脈内にIGF-Iを注入する
という臨床応用に展開する可能性がある。今
後は糖尿病心におけるIGF-Iの保護効果に関
する分子的機序について、さらなる検討を追
加していく予定である。 
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