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１．研究計画の概要
本研究の目的は高血圧、糖尿病、高脂血症、
心筋症といった酸化ストレス亢進状態にお
いて施行される抗酸化療法の有用性と危険
性を酸化ストレスの二面性の観点から検討
することである。本研究では以下の点を実験
的に明らかにする。(1)高血圧モデルにおい
て純粋な抗酸化薬と二次的効果として抗酸
化作用が認められているアンジオテンシン
II 受容体拮抗薬 (ARB) が心不全発症および
心筋梗塞発生時の梗塞サイズにおよぼす影
響、(2) 心筋症モデルにおいて酸化ストレス
の下流にあって心筋細胞死のシグナルに関
わっている p38 MAP キナーゼの阻害薬と ARB
が心不全の進展および心筋梗塞発生時の梗
塞サイズにおよぼす影響、(3) 高脂血症モデ
ルにおいてスタチンが動脈硬化予防と心筋
梗塞発生時の梗塞サイズにおよぼす影響、
(4) 糖尿病モデルにおいてミトコンドリア
KATP チャネル抑制作用を有する経口糖尿病
薬が心筋梗塞サイズにおよぼす影響に焦点
を当てる。

２．研究の進捗状況
(1) アンジオテンシンⅡタイプ 1受容体遮断
薬(ARB)の抗酸化作用とその心筋保護効果を
一般的抗酸化薬である N-acetyl cysteine
(NAC)と比較検討した。ARB と NAC はともに抗
酸化作用を示し、酸化ストレスで発現が亢進
する誘導型一酸化窒素合成酵素(iNOS)の発
現を抑制した。しかし、ARB は NAC と異なり、
アンジオテンシンⅡタイプ 1受容体選択的に
酸化ストレスを除去して iNOS 依存性虚血耐
性を内皮型一酸化窒素合成酵素依存性虚血
耐性に転換した。一方、NAC は非特異的にす
べての酸化ストレスを排除するが、これは心

筋保護的な酸化還元シグナルをも抑制して
ARB の心筋保護作用に拮抗することが示され
た。以上の知見から、ARB はアンジオテンシ
ンⅡタイプ 1受容体選択的に心筋酸化ストレ
スを除去し、心筋保護的な酸化還元シグナル
を維持しうる降圧薬として虚血性心疾患を
伴った高血圧治療に貢献していることが明
らかになった。
(2) 糖尿病ラットの心筋において酸化スト
レスによって発現が亢進した iNOS の役割を
検討した。糖尿病心筋では iNOS の脱共役に
よってさらなる酸化ストレスの亢進と一酸
化窒素 (NO)の生物学的利用度の低下がみら
れた。これらの現象は、NOS の補酵素である
tetrahydrobiopterin (BH4)を投与すること
によって有意に抑制された。BH4 による iNOS
脱共役の抑制は、酸化ストレスを軽減すると
ともに NOの生物学的利用度を高めた。次に、
酸化ストレスの軽減と NO の生物学的利用度
増加のいずれが糖尿病心筋における BH4 の心
筋保護効果に貢献しているかを検討した。そ
の結果、NO の生物学的利用度増加の方が糖尿
病心筋における BH4 の心筋保護効果により重
要であることが明らかになった。さらに、NO
を介する心筋保護作用の機序を検討すると、
NO はタンパクニトロシル化を介して糖尿病
心筋に虚血耐性を獲得させることが明らか
になった。以上の知見から、糖尿病心筋では
iNOS の脱共役を抑制することが新たな心筋
保護手段となりうることが示唆された。

３．現在までの達成度
②おおむね順調に進展している。
(理由)
研究計画の概要に示した研究計画実験(1)と
(2)に関してはほぼ予定どおりに終了したた
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め。

４．今後の研究の推進方策
1. 研究計画の概要に示した研究計画(3)で
はラット高脂血症モデルにおいてスタチン
が動脈硬化予防と心筋梗塞発生時の梗塞サ
イズにおよぼす影響を検討する。
2. 研究計画の概要に示した研究計画 (4)
ではラットの糖尿病モデルにおいてミトコ
ンドリア KATP チャネル抑制作用を有する経
口糖尿病薬が心筋梗塞サイズにおよぼす影
響を検討する。

５. 代表的な研究成果
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線）
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