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研究成果の概要（和文）： 
糖尿病性心筋症は心筋細胞内に脂肪が蓄積して心機能障害をきたす合併症である。心筋の脂

肪滴表面に局在する脂肪滴関連蛋白 ADRP の病態生理的機能を、心筋特異的 ADRP過剰発現
マウス(Tg)と全身性 ADRP欠損マウス(KO)を糖尿病化して解析した。Tgマウスの心筋では著
明な脂肪滴の蓄積を認めたが、糖尿病化しても心収縮能は低下せず、糖尿病に伴う遺伝子変化

は抑制された。糖尿病KOマウスの心収縮能は野生型と同等であった。心筋 ADRPは糖尿病状
態で心筋を脂肪毒性から保護する可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Function of cardiac ADRP, a lipid-droplet associated protein, was analyzed in a diabetic mouse 

model. Cardiac-specific ARRP-overexpressing (Tg) mice, global ADRP-KO mice (KO) and wildtype 

(Wt) littermates were treated with streptozotocin to induce diabetes. Despite massive lipid accumulation, 

systolic function was maintained in diabetic Tg mice with ameliorated diabetic gene expression profile. 

Packaging excess fatty acids into lipid droplets, cardiac ADRP might play a role in protecting 

cardiomyocytes against lipotoxicity in diabetes. 
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図 1. ADRP-Tg マウス心筋の脂肪滴蓄積．  

（電子顕微鏡所見）． 
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図 2. Fractional shortening. 

図 3.  心筋間質の線維化(Sirius red染色)． 
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1. 研究開始当初の背景 

 
糖尿病性心筋症は糖尿病患者に普遍的に

潜在し、患者の生命予後に大きな影響を与え

る。その発症過程において、心筋細胞内の脂

肪滴蓄積とそこから放出される脂肪酸によ

る脂肪毒性が重要な役割を果たす。Adipose 
Differentiation-Related Protein (ADRP) は脂肪
滴表面に局在する蛋白で心筋にも発現する

が、その役割は明らかでない。 
我々は、絶食時に認められる生理的な心筋

細胞内脂肪蓄積においてADRP蛋白発現は増
加するが、糖尿病状態で認められるに脂肪蓄

積では逆にADRP発現が低下することを発見
した。しかし現段階では心筋 ADRPの病態生
理的機能はほとんど解明されていない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では心筋ADRPが糖尿病性心筋症の

発症過程においてどのような役割を果たし

ているかを探求するため、糖尿病化した心筋

ADRP 過剰発現/欠損マウスを用いて以下の
実験を遂行する。 
 
３．研究の方法 
 

我々が作製した心筋特異的 ADRP 過剰
発現トランスジェニックマウス(Tg)、野生
型マウス(Wt)（図 1）、および全身性 ADRP
欠損マウス(KO)にストレプトゾトシン
(STZ)を腹腔内投与して糖尿病を誘発し、
心筋症の発症する 3-4週後に以下の実験を
施行した。 

 
 
(1) 心臓超音波による心機能解析。 
(2) 心筋線維化の組織学的検討：Sirius red
によりコラーゲンを染色し、心筋線維化を

解析する。 
(3) 心筋コラーゲン含量の定量。 
(4) 遺伝子発現解析：マイクロアレイ

(Affymetrix)と qRT-PCRを用いて解析する。 
(5) 圧トランスデューサー付カテーテルを
用いた心機能解析。 

 
４．研究成果 

 

(1) 心エコーによる心機能解析 
糖 尿 病 化 に よ り 心 収 縮 能 (Fractional 

shortening)は Tg, Wtともに 25-30%低下した。
（図 2） 

 
 
(2) 心筋間質の線維化 

Tgマウスの心筋では、著明な脂肪滴蓄積に
も拘わらず、糖尿病に伴う心筋間質の線維化

は非糖尿病マウスと同程度に止まった（図 3）。
KO マウス心筋の線維化は、糖尿病、非糖尿
病状態共Wtと同程度であった。 

 

 
 
 

(3) 心筋コラーゲン含量 
心筋の新生コラーゲン量は、糖尿病化によ

りWtで 80%増加したが、Tgでは 30%の増加
に止まった（図 4）。 
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図 4.  心筋新生コラーゲン量． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

(4) 遺伝子発現解析 
非糖尿病状態で、Tg心筋ではWt心筋に比

較して脂肪酸反応遺伝子 (mitHMG-CoA 
synthase, ADH-1, Nur77/N10 )と Collagen XIの
発現は低下し、心筋障害マーカー(ANP, BNP, 
NOX4, TNF-a)は変化を認めなかった。この結
果よりTg心筋細胞内の脂肪酸暴露はWtと比
較して減少している可能性が示唆された。 
また、糖尿病誘発によりWt心筋で 810個、

Tg心筋で 1141個の遺伝子発現が 2倍以上変
化した。KEGG pathway頻度解析の結果、Wt
で糖尿病化に伴い、 PPAR signaling, Ca 
signaling, 拡張型心筋症など 17 pathway の
遺伝子群が有意に変化したが、Tg 心筋では、
2 pathwayのみ変化したことから、ADRP過剰
発現が糖尿病に伴う遺伝子変化を抑制する

可能性が示唆された。 
 

(5) 圧トランスデューサー付カテーテルを
用いた心機能解析 
心電図においてTgマウスはWtと比較して

心拍数の低下が認められた(HR 405 bpm vs 
476 bpm)。左心室内圧測定による左心機能解
析の結果、Tg, KOとも心収縮力は糖尿病化し
てもWt心筋と同等であった。 
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