
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２３年５月１１日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

 
本研究ではまず血管再生障害からみた糖尿病性心筋症の基礎解析を行った。糖尿病心筋組織標
本における心筋毛細血管密度低下には心筋毛細血管に局在するアミノペプチダーゼの活性亢進
を介して血管新生関連分子 SDF-1α濃度が低下し、その結果 Akt・eNOS シグナリング活性低下
による血管新生低下が生じることが明らかとなった。以上より、心筋組織におけるアミノペプ
チダーゼ活性制御は糖尿病性心筋障害の新たな治療方法となる可能性が示唆された。           
 

研究成果の概要（英文）：Mismatch between cardiomyocyte growth and reduced coronary 

angiogenesis promotes maladaptive cardiac remodeling including diabetic cardiomyopathy. 

Diabetes enhances cardiac aminopeptidase activity which promotes degradation in 

angiogenic chemokine SDF1-α, leading to reduced coronary angiogenesis and resultant cardiac 
remodeling. Our data suggest that regulation of cardiac aminopepetidase activity may be 

essential for therapeutic strategy of maladaptive cardiac remodeling in diabetes.  
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病患者では、しばしば冠動脈の動脈硬化

性病変が少ないにもかかわらず、心機能の低下

した症例を見かける。このような症例では、心臓

組織内の毛細血管密度の低下や心筋組織の線

維化に代表される、「糖尿病性心筋障害」と呼ば

れる病態が存在するが、その機序や診断法は

未確立である。 本研究では、「糖尿病性心筋

症」においては、血管新生能の低下のために十

分な酸素と栄養が心筋細胞に伝達されずその

結果心筋リモデリング・心機能不全が生じると仮

説し、それを検証するとともに分子メカニズムを
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解析し新規治療法開発における意義を明らかに

することを試みた。 

 

２．研究の目的 

糖尿病性心筋症における血管新生能の低下

のために心筋毛細血管密度の低下が生じ、こ

れにより十分な酸素と栄養が心筋細胞に伝達

されずその結果心筋リモデリング・心機能不

全が生じると仮説しこれを検証・解析するこ

とによって新規治療法開発への応用を目指

した病態意義を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

ストレプトゾトシン誘発により糖尿病(DM)

化したラットを作成した。8週間高血糖暴露

後、同一週令の非糖尿病化コントロール群含

むラット心筋組織標本に対して、①抗 CD31

抗体及び抗 dystrophin抗体を用いた免疫二

重染色による心筋毛細血管密度・心筋細胞サ

イズ変化、②in situ および in vitroでの

心筋ｱﾐﾉﾍﾟﾌﾟﾁﾀﾞｰｾﾞ活性の検出③免疫蛍光染

色による心筋ｱﾐﾉﾍﾟﾌﾟﾁﾀﾞｰｾﾞの局所発現の共

焦点顕微鏡による観察④血管新生関連分子

の活性変化に関する生化学的評価を行った。 

４．研究成果 

DMラットは心筋毛細血管密度低下・心筋細胞

サイズの低下、心筋間質線維化及び組織低酸

素の増強を認めた（図１）。DM(+)ラットでは

in situ および in vitroともに心筋ｱﾐﾉﾍﾟﾌﾟ

ﾁﾀﾞｰｾﾞ活性亢進を認めた。免疫蛍光染色によ

り心筋組織におけるｱﾐﾉﾍﾟﾌﾟﾁﾀﾞｰｾﾞ発現は心

筋毛細血管内皮に局在した。DMラット心筋で

は、血管新生ケモカイン SDF-1α含有量が有

意に低下していたが、異なる血管新生ケモカ

イン VEGF 含有量には差はなかった（図２）。

心筋 Akt/eNOS活性は DMラット心筋で低下を

認めたが、先天的に心筋ｱﾐﾉﾍﾟﾌﾟﾁﾀﾞｰｾﾞ活性

が欠損しているラットを糖尿病化し得た心

筋を用いて心筋 Akt/eNOS 活性を同様の方法

で評価したところ、これら活性低下は糖尿病

化によっても認められなかった（図３）。 

心エコーによる心機能評価では、DMラット心

筋では心拡張能の低下を認めたが、収縮能は

保たれていた。先天的に心筋ｱﾐﾉﾍﾟﾌﾟﾁﾀﾞｰｾﾞ

活性が欠損しているラットを糖尿病化し心

機能評価したところ、心拡張能の低下は認め

られなかった。 

 
 
図１ DM ラットでは心筋毛細血管密度低
下・心筋細胞サイズが低下する。 

 

図２．DMラット心筋では、血管新生ケモカイ

ン SDF-1α含有量が有意に低下している。 

 

 

 

 

 

 



 

 

図３．DM ラット心筋では、Akt/eNOS 活性は

ｱﾐﾉﾍﾟﾌﾟﾁﾀﾞｰｾﾞ活性依存性に低下を認める。 
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