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研究成果の概要（和文）： 心不全に対する薬物療法によって、インスリン抵抗性やプリン・尿酸代謝がどのよ
うな影響を受けるかを明らかにして、インスリン抵抗性やプリン・尿酸代謝をターゲットとした新たな心不全治
療方法の可能性を検討した。
　AMP deaminaseノックアウトマウスを用いて虚血再還流傷害を引き起こし、その機序を検討した。また、アル
ドステロン拮抗薬およびループ利尿薬の心不全におけるインスリン抵抗性および心機能への影響を心筋線維化マ
ーカーおよび炎症マーカーと併せて検討した。
　これらの検討により、プリン・尿酸代謝やインスリン抵抗性が心不全の病態に関わり、新たな治療法に繋がる
と考えられた。

研究成果の概要（英文）： We evaluated the effects of drug therapy on insulin resistance and 
purine-uric acid metabolism in heart failure, and discussed the possibility of new treatment of 
heart failure.　We induced ischemia-reperfusion injury using AMP deaminase deficient mouse and 
evaluated the mechanism and the relationship between heart failure and purine-uric acid metabolism. 
In addition, we evaluated the effects of an aldosterone antagonist and a loop diuretic on insulin 
resistance and cardiac function as well as fibrosis markers and inflammation markers in patients 
with heart failure.
 From these studies, purine-uric metabolism and insulin resistance might be targets for new 
treatments of heart failure.

研究分野： 医歯薬学（循環器内科）
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１． 研究開始当初の背景 

心不全には糖代謝異常がしばしば合併

し、インスリン抵抗性は心不全の新規発

症予測因子および予後予測因子である。

一方、収縮不全による心不全治療はACE 

阻害薬、アンジオテンシン受容体遮断薬、

アルドステロン拮抗薬やβ受容体遮断薬

といった薬物が有用である。しかしなが

ら、拡張不全は高齢者に多く、有効な薬

物治療は未だ確立されておらず、今後の

超高齢化社会を向かえることを考えると

新たな治療法の開発は急務である。 

最近、糖代謝異常により拡張障害が引

き起こされることが明らかになった。さ

らに、拡張障害の原因のひとつである心

筋 線 維 化 の 指 標 で あ る  matrix 

metalloproteinase (MMP)がインスリン

レセプターと関連することも報告されて

いる。そこで、インスリン抵抗性が心筋

線維化と関連して拡張不全の新たな治療

ターゲットとなる可能性がある。 

アデノシン一リン酸（AMP）キナーゼ

（AMPK）はAMP で活性化されるリン酸化

酵素で、細胞内のエネルギーが欠乏しア

デノシン三リン酸（ATP）が分解し、

AMP/ATP が高まると活性化される。活性

化されたAMPK は糖や脂質の燃焼を増加

させるため、糖尿病に対してはAMPK の活

性化が有用であると考えられている。

AMPDKO マウスではAMPの分解が阻害され

るため、AMP/ATP 比が高まりAMPK が常に

活性化されている状態であり、糖代謝に

対してよい影響があると考えられる。 

今回、インスリン抵抗性および心筋線

維化をターゲットとした拡張障害による

心不全の新たな治療方法を検討する。 

２． 研究の目的 

(1) AMPDKO マウスを用いたインスリン

抵抗性・アルドステロン拮抗薬の効

果の検討 

今回はAMPD3 のノックアウト(KO)マウ

スを用いる。AMPD3KO マウスについては、

以前より共同研究を行っている国立循環

器病センター・バイオサイエンス部より

供給を受ける。wild type およびAMPDKO

マウスに対して、コントロール群、薬物

治療群（ピオグリタゾンまたはエプレレ

ノン投与）の3 群に分けて検討する。拡

張不全の評価は心エコーによって評価す

る。また、心筋および骨格筋の生化学的・

分子生物学的解析によって、AMP、IMP、

adenosine、AMPK、AMPD1 およびAMPD3 の

解析を行う。この検討によって拡張不全

におけるAMP とインスリン抵抗性の意義

が明らかになる。さらにAMPK 亢進状態で

の拡張不全に対する運動療法、薬物療法

の有効性が明らかになる。 

(2) インスリン抵抗性を有する拡張障

害心不全患者におけるアルドステ

ロン拮抗薬の効果の検討 

アルドステロン拮抗薬の拡張障害によ

る心不全への作用を検討するために、心

不全患者を対象に、エプレレノン治療を

行う。16 週間の治療の後、糖代謝に関し

てはブドウ糖負荷試験による血糖および

インスリンの反応を検討するとともに、

終末糖化産物（AGE）を測定する。左室拡

張機能に関しては心エコーの組織ドプラ

ーによる評価を行う。さらに、線維化と

炎症の指標としてMMP1、MMP2、MMP3、MMP9、

TIMP1、TIMP2、TNF-α、IL-6、 MCP-1 も

同時に測定する。本研究によって、アル

ドステロン拮抗薬が左室拡張能にどのよ

うな影響を及ぼしているかが明らかにな

る。 

３． 研究の方法 

(1) AMPD KO マウスに対するインスリン

抵抗性改善薬およびアルドステロ

ン拮抗薬の効果の検討 

① AMPD3KO マ ウ ス お よ び Wild 



type マウス（コントロール）

に高フルクトース食を4 週間

与え、腹部大動脈縮窄によって

左室拡張障害を作成する。これ

らのマウスに対して、エプレレ

ノン（100mg/kg/日）を16週間

経口投与し、前後で評価を行う。 

② 糖代謝の検討 

血液を採取して糖、インスリン、

AGE を測定。 

③ 心機能の評価 

心エコー：左室駆出率および左

室流入血流を測定。 

④ 心筋および骨格筋の検討 

AMP、IMP、adenosine の測定

（HPLC）。AMPK とAMP deaminase 

蛋白量およびその活性の測定。

MMP1、MMP2、MMP3、MMP9、TIMP1、

TIMP2、MCP1、hs-CRP、TNF-α、

IL-6 の測定（ELISA）。 

(2) インスリン抵抗性を有する拡張障

害心不全患者におけるアルドステ

ロン拮抗薬の効果の検討 

① 高血圧性心肥大を伴う拡張障

害心不全患者40例を対象とす

る。収縮障害（左室駆出率50％

未満）を合併している患者は除

外する。16週間の治療（フロセ

ミド群20 例、エプレレノン群

20 例）を行い、前後で以下の

検討を行う。 

② 糖代謝の検討 

75g ブドウ糖負荷試験を行い、

糖、インスリン、AGE を測定。 

③ MMP1、MMP2、MMP3、MMP9、TIMP1、

TIMP2、hs-CRP、MCP1、TNF-α、

IL-6 の測定（ELISA）。 

④ 心機能の評価 

心エコー：左室流入血流の評価。

組織ドプラー：左室拡張能の評

価。 

 
４． 研究成果 

(1) 圧負荷高血圧モデルによる拡張不

全ラットに対して、高フルクトース

食飼育を行い、インスリン抵抗性を

惹起させた。コントロール群、薬物

治療群（ピオグリタゾンまたはスピ

ロノラクトン投与）の３群に分けて、

心エコーで拡張機能を評価した。さ

らに、MMP1、MMP2、MMP3、MMP9、TNF-

α、IL-6、 MCP-1 も測定した。以

上の検討により、インスリン抵抗性

およびアルドステロンの拡張不全

に対する影響が明らかになりつつ

ある。現在研究を継続中であるが、

本研究と関連のある研究報告を行

っ た 。 (BBRC 2013;434:131-136, 

Biomed Res. 2015;36:11-9, Drug 

Res. 2016;66:270-4） 

(2) 臨床研究に関しては、アルドステロ

ン拮抗薬の心不全におけるインス

リン抵抗性への作用を検討するた

めに、心不全患者16例を対象に、ピ

オグリタゾン、スピロノラクトン、

フロセミド治療を16 週間行った。

空腹時血糖およびインスリンを測

定し、左室拡張機能に関しては心エ

コーによる評価を行った。さらに、

線維化と炎症の指標としてMMP1、

MMP2、MMP3、MMP9、TNF-α、IL-6、 

MCP-1 も測定した。スピロノラクト

ンはインスリン抵抗性を改善した。

その改善に炎症性サイトカインや

MMPの関与の可能性が示唆された。

以上検討により、未だ有効な薬物治

療が確立していない拡張不全の新

たな治療法に繋がると考えられる。

現在、研究を継続中であるが、デー

タの一部及び関連性のある研究を

報 告 し た （ Int J Cardiol 



2014;171:398-403, Circ J. 

2015;79(5):1125-32, Drug Res. 

2016;66:628-632）。さらに酸化ス

トレスの影響を検討するために、キ

サンチンオキシダーゼ阻害薬の拡

張障害に対する効果も検討中であ

る。 
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