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研究成果の概要（和文）：糖尿病の合併は、心臓毛細血管にも機能不全をきたすことが知られているものの、その詳細
な機序は不明であった。申請者らは、糖尿病合併症としての心不全に注目し心臓栄養血管である心臓毛細血管不全を仮
説し、動物実験による検証を進めた。心臓毛細血管に発現するセリンプロテアーゼDPP4の活性異常が、糖尿病を原因と
する心臓毛細血管傷害を発生せしめ、その結果として生じる心臓での局所虚血による心筋傷害が、拡張不全心発症の主
因の一つであることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Heart failure caused by diabetes has been designated as diabetic cardiomyopathy an
d the underlying pathophysiology remains uncertain. Our group has focused and clarified the molecular mech
anisms underlying diabetic cardiomyopathy both in preclinical and clinical settings and has found the prim
ary role of incretin, particularily glucagon-like peptide (GLP-1), and its proteolytic regulator dipeptidy
l peptidase-4 (DPP4) in pathogenesis of microvasculopathy and mitochondrial remodeling observed in diabeti
c cardiomyopathy. Moreover, we have recently obtained important clues implicating the potent role of incre
tine-insulin axis in diagnosis, thepeutic intervention, and prevention of heart failure. We thus aimed to 
establish the comprehensive system for managing heart failure via modulating incretine-insulin axis to red
uce mortality and ameliorate quality of life. 
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１．	
 研究開始当初の背景 

	
  
	
 全身組織に広く分布する CD26 分子は

110KDa の膜蛋白であり、細胞外領域にセリ

ンプロテアーゼ（タンパク質分解酵素）

dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) 酵素活性部

位を有する。CD26/DPP4 の発現は全身臓器

に認められ、細胞膜上以外にも可溶性分泌型

タンパク質として血液中にも存在しており、

様々な種類の生理活性物質を分解すること

により糖尿病、炎症、免疫機能など生体機能

の調節に深く関わることが知られる。実際、

現在 DPP4 阻害薬は、糖尿病治療薬として臨

床の場で実用されているが、セリンプロテア

ーゼの一つである Dipeptidyl Peptidase-4 
(DPP4)阻害剤が急性心筋梗塞後の予後・心リ

モデリング改善作用を有することが報告さ

れているが慢性心不全における病態意義は

不明である。本研究は、心不全、なかでも、

拡張不全心においてこのDPP4及びその特異

的基質（血管新生ケモカイン SDF-1α及び血

糖調節ペプチド GLP-1）が何らかの役割を有

すると仮説し、これを心不全モデル動物およ

び臨床検体をもちいて検証し、さらに、心不

全患者血清における血中DPP4活性の病態モ

ニタリング意義の有無を検証する。 

 
２．研究の目的 

 
拡張不全心におけるDPP4による病態制御機

構を明らかにすることによって、糖尿病治療

薬として臨床の場で実用されているDPP4阻

害剤が糖尿病を原因とする慢性心不全にお

ける治療薬として有用かどうかを検証する

こと、ひいては、糖尿病性心不全の臨床的特

徴である拡張不全心の特異的治療薬として

DPP4 阻害剤や GLP-1 受容体アゴニストの

が有用であるかどうか、同時に、拡張不全心

における新規モニタリングマーカーとして

末梢血のDPP4活性が有用かどうかを明らか

にする。 

 
３．研究の方法 
	
 

	
 すべての動物研究・臨床検体は名古屋大学

倫理委員会の承認を得て実施された。雄 10

週令先天性 DPP4 活性欠損 Fisher ラットをス

トレプトゾトシン誘発により９週間高血糖

暴露した群[DP	
 (-)/DM]	
 及び DPP4 活性正常

の対照群[DP4(+)/DM],	
 またそれぞれに対す

る非糖尿病コントロール群[DP	
 (-)/c,	
 DP	
 

(+)/c]の計４群において、また、Wistar ラッ

トをストレプトゾトシン誘発により９週間

高血糖暴露した偽薬投与群（DM-CON）および

DPP4 阻害剤ビルダグリプチンを投与した群

（DM-VIL）及び,	
 同一週令の非糖尿病化コン

トロール群（nonDM-	
 CON,	
 nonDM-VIL）の計

４群を作成し、各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、(2)in	
 situ	
 および	
 in	
 

vitro での心筋 DPP4 活性の検出(3)免疫蛍光

染色による心筋 DPP4 の局所発現の共焦点顕

微鏡による観察	
 (4)左心臓カテーテル及び

心エコーによる心機能解析を実施した。さら

に、(5)当施設の心不全患者検体データベー

スより、拡張不全を呈する患者計 30 例にお

いて、冠静脈洞血（CS）・末梢静脈血（PV）

における DPP4 活性変化を測定するとともに、

各種心不全指標との相関を解析した。	
 

	
 

４．研究成果	
 

	
 DP4(+)/DM 群は心筋毛細血管密度低下・心

筋細胞サイズの低下を認めたが、DP4(-)/DM

群ではこれら心筋毛細血管密度低下・心筋細

胞サイズの低下を認めなかった	
 (図１)。	
 

	
 DP4(+)/DM 群では in	
 situ	
 および in	
 vitro

ともに心筋 DPP4 活性亢進を認めた（図２）。	
 



免疫蛍光染色により心筋組織における DPP4

発現は心筋毛細血管内皮に局在した。

DP4(+)/DM 群心筋では、DP4(+)/c 群と比し、

心筋 SDF-1α含有量が有意に低下していたが、

DP4(-)/DM 群では心筋 SDF-1α含有量にはこ

の低下は認めなかった（図３）。左心臓カテ

ーテル及び心エコーによる心機能解析によ

り、DP4(+)/DM 群で認められた拡張機能障害

は、DP4(-)/DM 群において改善していた。ま

た、これらの効果が、DPP4 活性阻害薬ビルダ

グリプチンによっても認められるかどうか

を、Wistar ラットをストレプトゾトシン誘発

により９週間高血糖暴露した糖尿病動物モ

デルを用いて検証・確認した。DM-CON 群は心

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。DM-VIL 群ではこれら心筋毛細血管密度

低下・心筋細胞サイズの低下を認めなかった。

DM-CON 群では in	
 situ	
 および	
 in	
 vitro とも

に心筋 DPP4 活性亢進を認めた。DM-	
 CON 群心

筋では、nonDM-	
 CON 群と比し、心筋 SDF-1α

含有量が有意に低下していたが、DM-VIL 群で

は心筋 SDF-1α含有量にはこの低下は認めな

かった。左心臓カテーテル及び心エコーによ

る心機能解析により、DM-CON 群で認められた

拡張機能障害は、DM-VIL 群において改善して

いた。	
 

拡張不全を呈する心不全患者の CS 血 DPP4 活

性は PV 血 DPP4 活性と強い相関を有した

[R=0.532	
 (P=0.003)]。糖尿病の合併は、CS

血 PV 血中の DPP4 活性を増加し、これら指標

は、心拡張能の指標である E/e’と正の相関

を示した[R=0.39	
 (P=0.04)]（図４）。	
 

図１	
 糖尿病による心臓組織リモデリン
グはDPP4活性依存性に生じる。DP4(+)/DM
群は心筋毛細血管密度低下を認めたが、
DP4(-)/DM 群ではこれら変化を認めなか
った。	
 

	
 

図３	
 糖尿病心筋における血管新生ケモ
カイン SDF-1α含有量変化と DPP4 活性の
影響。	
 DP4(+)/DM 群心筋では、DP4(+)/c
群と比し、心筋 SDF-1α含有量が有意に低
下していたが、DP4(-)/DM 群では心筋
SDF-1α含有量では認めなかった。	
 

	
 

図２	
 糖尿病合併による心臓DPP4活性亢
進。DP4(+)/DM 群では in	
 situ	
 （上図）
および	
 in	
 vitro（下図、scale	
 bar：100
μm）ともに心筋 DPP4 活性亢進を認めた。	
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