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研究成果の概要： 
低分子量 G蛋白質 Radは心筋 L型カルシウムチャネル発現調節に加えて、細胞内プロテイン
キナーゼAを調節することにより間接的に筋小胞体のリアノジン受容体の活性を修飾している
ことが明らかとなった。これらの結果より、糖尿病性心筋症における Rad発現増加は、同疾患
における心機能低下の原因の一つである可能性がある。 
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病患者では、冠動脈硬化を認めないにも
かかわらず心機能低下をきたすことがあり
糖尿病性心筋症と言われている。低分子量G
蛋白質 Radは、糖尿病患者の骨格筋で発現が
増加することが知られており、我々は糖尿病
モデルマウスの心臓における発現も増加し
ていることを確認していた。さらに、我々は
Rad が心筋Ｌ型カルシウムチャネル機能を
抑制することも報告しており、糖尿病におけ
る Rad 発現の上昇が心機能低下の一因であ

る可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は Rad の糖尿病性心筋症に
おける役割 ‧ 意義を解明することである。 
 
 
３．研究の方法 
(1)ドミナントネガティブ(DN) Rad 強発現
トランスジェニックマウス(TG)表現型解析 
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―マウス心室筋細胞を単離し、共焦点レーザ
ー顕微鏡を用いて細胞内カルシウムイメー
ジングを行った。 
 
(2)細胞内情報伝達系解析―PKA, PKC, 
CaMKII等の細胞内カルシウム濃度調節にか
かわる経路の活性をウエスタンブロット法
およびキナーゼアッセイ法を用いて検討し
た。 
 
(3)野生型(WT) Radおよび DN Rad強発現
培養細胞における in vitro解析 
―アデノウイルスベクターを用いてWT Rad
およびDN Radを強発現した成獣心室筋細胞
を用いて、①、②と同様の解析を行った。 
 
(4)ストレプトゾトシン(STZ)誘発糖尿病マ
ウスモデルの解析 
―STZをマウス腹腔内に投与し、血糖値、イ
ンスリン濃度と Rad 発現の推移を検討した。
さらに心エコーで心機能を検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1)DN Rad TG マウスでは野生型マウスと
比較し、カルシウムトランジエントの振幅お
よびカルシウムスパークの頻度が有意に増
加していた。DN Rad TGでは、カルシウム
ウェーブの出現頻度が有意に増加しており
カルシウム放出チャネル活性の亢進が示唆
された。 
 
(2)DN Rad TG マウスでは野生型マウスと
比較し、PKA活性の増加を認めた。また、リ
アノジン受容体の 2809 番目のセリンリン酸
化が有意に増加していた。さらに PKA の上
流にある cAMP 濃度も上昇していたことか
ら Radが PKA経路の上流を調節することに
よりリアノジン受容体機能を間接的に制御
していると考えられた。 
 
(3)野生型(WT) Rad を強発現した細胞では
イソプロテレノールによる PKA 活性上昇を
抑制し、一方 DN Rad強発現により PKA活
性が促進されたことから、Rad が PKA 経路
を調節していることが確認された。 
(4)STZ 糖尿病モデルマウスでは、Rad 発現
が増加しており、さらに心エコーで評価した
左室収縮機能は有意に低下していた。 
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