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研究成果の概要（和文）：糖尿病性心筋症進展のメカニズムとして、微量の食餌由来酸化ステロールが長期間吸
収されることで、心筋組織に及ぼす影響を検討することが本研究の目的である。酸化ステロール添加食・非添加
食を作成し、ストレプトゾトシン誘導糖尿病ラットに16週間食餌させたところ、酸化ステロール添加食群では超
高磁場心臓MRIにて左室ストレイン値低値を認め、局所心筋機能障害が示唆された。更に心臓での炎症性サイト
カインのmRNA発現は亢進しており、心筋組織への炎症細胞の浸潤を認めた。今後、酸化ステロールの心筋組織へ
の局在評価を行い、免疫系細胞やミトコンドリア機能に着目したメカニズム解明を継続する予定である。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to investigate the effect of long-term 
absorption of a small amount of dietary oxidized sterols on myocardial tissue as a mechanism for the
 development of diabetic cardiomyopathy. We have prepared diets with and without oxidized sterols 
and fed them to streptozotocin-induced diabetic rats for 16 weeks. The rats fed the diet with 
oxidized sterols showed lower value of left ventricular strain on cardiac MRI, suggesting regional 
myocardial dysfunction. Moreover, mRNA expression of inflammatory cytokines was enhanced in the 
heart, and infiltration of inflammatory cells into myocardial tissue was observed in these rats. We 
will continue to evaluate the localization of oxidized sterols in myocardial tissue and elucidate 
the mechanism focusing on immune system cells or mitochondrial function.

研究分野：動脈硬化や心筋症における脂質代謝の役割

キーワード： 糖尿病性心筋症　酸化ステロール　ミトコンドリア機能障害　心不全

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦において糖尿病患者数は増加の一途を辿っている。糖尿病の合併により心不全発症リスクは高まるが、その
前段階として心筋肥大や拡張機能不全を特徴とする糖尿病性心筋症がある。しかしこれまで、糖尿病性心筋症に
おいて何が増悪因子なのか、どの病態を改善すれば進展を阻止できるのか、詳細な分子メカニズムは明らかでな
い。糖尿病では腸管の脂質吸収が亢進しており、食事由来成分である酸化ステロールが糖尿病性心筋症を進展さ
せる可能性を着想し、動物モデルを用いて再現した。酸化ステロールの新たなエビデンスが集積されることで、
酸化ステロールに対する介入という新規治療法の開発につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

糖尿病と心不全は密接な関係があることが知られており、糖尿病患者の心不全発症率は非糖

尿病患者に比べて有意に高く、また生命予後も有意に不良であることが国内外で広く報告され

ている。糖尿病性心筋症は糖尿病性心不全の前段階と考えられ、心筋肥大や拡張機能不全を特徴

とする。糖尿病性心筋症の段階で、増悪因子の測定や画像での診断を行い、早期介入できれば、

糖尿病性心不全への進展を阻止できる可能性がある。一方、最近 2 型糖尿病患者に対して実施

された EMPA-REG OUTCOME試験・CANVAS試験において、sodium/glucose cotransporter 

2 (SGLT-2)阻害薬は一次評価項目である主要心血管イベント（MACE）の抑制に加え、心不全に

よる入院を減少させた。心不全を抑制したメカニズムとして、①利尿仮説 ②ケトン体利用仮説 

③ナトリウムポンプ仮説が想定されている（Cardiovasc Res. 2018; 114: 12-18）。しかし、糖尿

病性心筋症において何が増悪因子か、どの病態を改善すれば糖尿病性心筋症への進展を阻止で

きるのか、詳細な分子機構は明らかでない。 

 
２．研究の目的 

 

 糖尿病の病態は、遺伝要因だけでなく環境要因に大きく影響される。そのうち食事由来の成分

が糖尿病性心筋症の進展に寄与する因子になり得るとの仮説を立てた。糖尿病では腸管の脂質

吸収が亢進していることから、申請者は食事中に含まれる酸化ステロールが糖尿病性心筋症を

進展させる可能性を着想した。酸化ステロールには、体内で内因性に合成されるものと、食事中

のコレステロールの自然酸化や電子レンジ加熱により生成される外因性のものがある。外因性

の酸化ステロールのトランスポーターは一部の組織でのみ発現しているが、心筋細胞には発現

しておらず、一度取り込まれると徐々に蓄積する。腸管の脂質吸収が亢進する糖尿病患者では血

清中の酸化ステロール濃度は有意に高いことが近年報告されており（J Endocrinol Invest. 

2018）、食事中に含まれる酸化ステロールが心筋細胞内に蓄積することで糖尿病性心筋症の進展

に寄与するとの仮説を立てた。糖尿病性心筋症の増悪因子として酸化ステロールが関与してい

る可能性について、動物モデルを用いて検討し、病態進展における酸化ステロール蓄積の役割を

明らかにすることを本研究の目的とした。 

 
３．研究の方法 

 

(1) 8 週齢の野生型ラット（Wistar ラット）にストレプトゾトシン(STZ)腹腔内投与(50mg/kgBW)

を行い、STZ 誘導糖尿病ラットを作成する。 

(2)以下の 2種類の特殊飼料を作成する。 

①コントロール食：糖尿病誘導食（コレステロール比 1%(w/w)） 

②酸化ステロール添加食：コントロール食に更に酸化ステロールを 0.01%(w/w)加えたもの 

STZ 誘導糖尿病ラットにこれらの特殊飼料を 16 週間食餌させ、心臓超音波検査による経時的な

心機能評価を行う。更に 16 週間の食餌投与後に超高磁場心臓 MRI による心機能評価を行う。 

(3)血清・心臓中の蛋白・mRNA の定量、心筋組織像の観察を行う 

 
４．研究成果 

 

(1)8 週齢の野生型ラット（Wistar ラット）に STZ の腹腔内投与(50mg/kgBW)を行った後、10 週

齢にて血糖値の上昇を確認し、STZ 誘導糖尿病ラットを作成した。その後 16 週間飼育し、定期

的な心臓超音波検査の実施したところ、STZ 誘導糖尿病ラットでは野生型ラットに比し、左室収

縮機能指標である左室駆出率に差を認めなかったが、拡張機能指標である僧帽弁口血流速波形

のうち拡張早期波（E波）の低下を認めた。またマッソントリクロム染色にて心筋組織の線維化

が進行していることを確認した。 



 

(2)上記方法により STZ 誘導糖尿病ラットを作成し、コントロール食ないし酸化ステロール添加

食を 16 週間食餌させた。心臓超音波検査による経時的な心機能評価を行ったが、左室収縮機能

指標である左室駆出率、拡張機能指標である僧帽弁口血流速波形ともに、コントロール食群と酸

化ステロール添加食群で有意な差を認めなかった。一方で、16 週間の食餌投与後に実施した超

高磁場心臓 MRI において、両群間で左室駆出率に有意な差を認めなかったが、酸化ステロール添

加食群で左室ストレイン値（global longitudinal strain : GLS）が低値となっており、局所心

筋機能障害の可能性が示唆された。 

 

(3) STZ 誘導糖尿病ラットに 16 週間食餌させ心臓 MRI を撮像した後、各検体を採取した。両群

間で心重量や肺重量に有意な差はみられなかった。一方、酸化ステロール添加食群において、心

臓での炎症性サイトカインの mRNA 発現は亢進しており、更に心筋組織への炎症細胞浸潤を認め

た。2020 年度以降も文部科学省若手研究において解析を進め、心筋組織での酸化ステロールの

局在の評価を行うとともに、ミトコンドリア機能や T 細胞などの免疫系細胞への影響も評価し

ていく予定である。 
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