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研究成果の概要（和文）：心筋虚血後、糖尿病(DM)群はcontrol 群に比べ、ブラジキニンに対す

る内皮由来拡張反応が小細動脈ともに減弱した。DM+ARB (アンジオテンシン受容体拮抗薬 

olmesartan) +L-NMMA (DAL) 群は、主に内皮由来過分極因子（EDHF）に作用する細動脈で拡張反

応が改善した。その反応は、Apamin+Charybdotoxin (DALAC,共に過分極拮抗薬)混合投与で、細

動脈の拡張反応が減弱した。DAL群において、酸化ストレス(血中8-OHdG)、心筋障害(Troponin-I)

とアポトーシス(caspase-3 )は、DM およびDALAC 群と比較して有意な改善を認めた。 

 

研究成果の概要（英文）： DM significantly decreased the coronary vasodilatation compared 
with Control in both coronary small arteries and arteries, whereas DM+ARB (angiotensin 
receptor inhibitor, olmesartan) +L-NMMA (DAL) DAL significantly improved the 
vasodilatation compared with DM in coronary small arteries and was significantly 
decreased by DAL+Apamin+Charybdotoxin (DALAC,both KCa channel blocker) in coronary 
arterioles. DAL ameliorated myocardial injury and oxidative stress compared with DM, as 
assessed by 8-OHdG, myocardial troponin-I and apoptosis, respectively.   
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１．研究開始当初の背景 

現在、我が国における三大死因の中に、心・

脳血管疾患が含まれるが、その原因として糖

尿病が重要である。糖尿病発症後、特に心臓

では、高血糖による酸化ストレス増大に伴う

一酸化窒素 (NO)の低下、冠血管予備能低下、

血管内皮障害を伴う冠微小循環障害、動脈硬

化へと進展し、最終的に心筋梗塞と成り得る。

一方、NO、血管内皮由来過分極因子（EDHF）、

プロスタサイクリンの3 因子からなる内皮由

来弛緩因子（EDRF）の主な作用の場として、

冠微小循環が重要である。EDHF としての内因

性過酸化水素（H2O2）の世界的第一人者である
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により、心筋虚血時のEDHF/H2O2 の重要性や、

Cu/Zn,SOD がEDHF/H2O2 の産生に重要な役割

を示す事を明らかにしてきた。しかし、eNOS 

から産生されるスーパーオキサイド（O2
-）、

Cu/Zn,SOD 由来H2O2 産生の一連の定量化は、

未だ不明である。また、糖尿病(DM)＋急性心

筋梗塞モデルに対して、ARB 予防投与により、

冠微小側副血行路に対してEDHF/H2O2 が血管

拡張に関与するか否か、また、心筋梗塞後の

アポトーシスに対するH2O2を介したARB によ

る改善効果については、これまで明らかでな

い。本研究では、心筋内ラジカル分子である

H2O2、O2
-を定量化し、eNOS→O2

-、Cu/Zn,SOD 由

来のH2O2 の産生経路を明らかにする。また、

DM＋急性心筋梗塞病態におけるARB 投与時の

虚血心内膜側冠微小循環および側副血行路の

直接観察を行い、EDHF/H2O2 によるこの病態と

の関連及びARB 治療後の血管内皮機能・形態

両面の改善効果を明らかにする。 

２．研究の目的 

 DMは、血管内皮障害、ひいては動脈硬化へ

と進展し、最終的に、急性心筋梗塞を惹起す

る。心筋梗塞時側副血行路の存在は、心筋虚

血と梗塞範囲の改善を促す。一方、内皮由来

血管拡張因子（EDRF）の主な作用の場である

冠微小循環における血流動態を評価すること

は、心筋虚血微小循環レベルでの発生メカニ

ズムを理解する上で重要である。また、降圧

薬であるアンジオテンシン受容体拮抗薬

(ARB)は、心血管のみならず、腎保護作用を持

つ事から、DM治療薬としても知られている。

DMに合併する急性心筋梗塞時、冠微小循環梗

塞領域と側副血行路に対するARBによる血管

内皮を介した治療効果および梗塞に伴うアポ

トーシスの改善効果を評価することは、極め

て重要である。今回、これまで明らかでなか

った血流調節因子（心筋内ラジカル分子）の

産生経路およびDMに合併する急性心筋梗塞モ

デルにおける、特に易虚血性心内膜側冠微小

循環梗塞領域と側副血行路の血流病態および

梗塞発症前のARB 予防投与による治療評価を

行う。 

3．研究の方法 

（１）CCD 生体顕微鏡によるイヌDM（Alloxan 

40mg/kg 静脈注射）モデルの1 週後に、血管

内皮機能評価のため、ペーシングによる冠微

小血管予備能（血管拡張効果）の比較を正常

モデルと比較評価を行う。 

（２）マルチモード蛍光計測器を用いた

ELISA法によるEDHF/H2O2の産生経路の評価の

ため、心筋内NO濃度とH2O2濃度、酸化ストレス

の指標として冠静脈洞内8-OHdGの評価を両群

で行った。 

（３）DMモデル（１週）における急性心筋梗

塞時の冠微小血管予備能評価：急性心筋虚血

モデル（左前下行枝閉塞）における回旋枝か

らのブラジキニン投与による薬剤性冠血管予

備能計測時のNO,EDHFに対する血管拡張反応

の評価を行い、同時に冠静脈洞血流調節因子

EDHF/H2O2と酸化ストレスO2
-の心筋内ラジカ

ル分子定量評価を行う。さらに、DM+ARB（ア

ンジオテンシン受容体拮抗薬 Olmesartan）

+L-NMMA（NO合成阻害物質）投与 (DAL)群、

DM+ARB+L-NMMA+apamin+charybdotoxin 

(apamin、charybdotoxin ともに内皮由来過分

極因子（EDHF）拮抗薬、Ca++-activated K+ 

channels blocker)(DALAC)群との比較を行っ

た。 

（４）イヌ正常及びDMモデルで対比する。同

時に冠静脈洞血流調節因子EDHF/H2O2と酸化ス

トレスの心筋内ラジカル分子定量評価を行う。 

（５） ARB 投与による急性心筋梗塞後のアポ

トーシスの改善効果：ELISA法を用いて、ARB 

投与前後の心筋梗塞に対するアポトーシスの

改善効果を明らかにする。 

（６） マイクロスフェアによる局所心筋血流

量の評価：マイクロスフェア（Ce, Ba, I, In, 

Zr）を用いて、正常（左冠動脈回旋枝領域）、

虚血部（左冠動脈前下行枝領域）及び側副血

行路（心尖部）領域に分け、さらに、心内膜

側及び心外膜側の単位心筋血流量（ml/min/g）

を評価する。 

4．研究の成果 

（１）CCD生体顕微鏡を用いて、正常及びDM

（1週）モデルで心外膜側微小血管のペーシン

グによる冠微小血管予備能（血管拡張効果）

の比較を行った所、正常群に比べ、DM群では、

特に一酸化窒素(NO)の作用する100µm以上の

小動脈では、明らかに血管拡張反応は明らか

に減弱した。それに比べ、H2O2に作用する100µm

未満の細動脈では、血管拡張反応は、減少し

たが、半減するまでには至らず、代償的に保

たれた。正常群において、安静時ベースライ

ンのデータに比べ、ペーシング後のH2O2および

NO濃度の増加を認めた。その反応は、DM（1

週）群で、明らかに減弱した。 

（２）冠静脈洞内8-OHdGは、正常群に比べ、

DM群では、明らかな酸化ストレスの増加を認

めた。心筋虚血後の心筋内NO、H2O2濃度は、正

常群に比べ、DM群で低下を認めた。 

（３）急性心筋梗塞後(左冠動脈前下行枝90

分閉塞)、内皮由来血管拡張物質ブラジキニン

を左冠動脈回旋枝投与による心外膜側冠微小

側副血管予備能の比較を行った。正常群に比

べ、DM群では、特にNOの作用する100 µm以上

の小動脈では、明らかに血管反応は収縮した



 

 

。それに比べ、EDHF/H2O2に作用する100 µm未

満の細動脈では、血管拡張反応は、残存した

が、ARB（アンジオテンシン受容体拮抗薬 

Olmesartan）+L-NMMA（NO合成阻害物質）投与

により、ARBの作用をEDHF優位にするとその反

応は、改善した。

DM+ARB+L-NMMA+apamin+charybdotoxin 

(apamin、charybdotoxin ともにEDHF拮抗薬、

Ca++-activated K+ channels blocker)群では

、冠側副血行路の残存拡張がDM+ARB+L-NMMA

群に比べ減弱した。 
（４）DM時には、正常群に比べ、酸化ストレ
スの増加を認め、冠静脈洞内 NO、H2O2濃度の
低下も認められた。また、心筋虚血後の心筋
内 NO、H2O2濃度は、正常群に比べ、DM 群で、
血管内皮障害に伴い低下を認めた。  

（５）正常群に比べ、DM群において、アポト

ーシスが増加した。 

（６）心筋梗塞後、マイクロスフェアによる

心筋内血流は、DMにARB+L-NMMAを投与した群

(EDHF優位群)では、DM群に比べ、改善傾向が

認められた。EDHFとしてのH2O2が、糖尿病性急

性心筋梗塞時の冠微小側副血行路において、

重要な血管拡張因子であり、ARBの内皮機能改

善に一部関与することが窺われた。 
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