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１．目的 

わが国の食生活および生活習慣が欧米型に近づくにしたがい、糖尿病の発症率が近年急

速に増加している。糖尿病は糖代謝、脂質代謝および蛋白代謝すべてに破綻が生じ、心臓・

血管系および神経系など多岐にわたる組織に障害が生じることが指摘されている。特に、

心臓・血管系の障害は、心筋梗塞、脳内出血、眼底出血、など重要臓器に致死的疾患を招

来する要因となる。本研究事業では、ストレプトゾトシンを用いて実験的に動物に糖尿病

を発症させたり、あるいは遺伝的に高血糖をきたす動物モデルの心筋を用いて、糖尿病が

発症したときの心筋の機能異常の病態を解明することを研究の主な目的としている。また、

糖尿病による心筋障害とミトコンドリアの DNA 異常との関係についても PCR 法を用いて研

究をすすめる。 
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３．計画及び材料と方法 

ストレプトゾトシン（65mg/kg）をラットの尾静脈より注射して、、糖尿病を発症させた。

その糖尿病ラットの心臓をランゲンドルフ法により灌流して単一心筋細胞を単離した。

パッチクランプ法を得られた単一心筋細胞に適用して細胞膜全体の膜電位固定を行い、各

種イオンチャンネルの異常の解明を試みた。また、先天的に高血糖をきたす Zucker rat

の心筋を用いて、細胞内電極法により活動電位を記録し、活動電位波形から活動電位異常

の背景にあるチャネル異常のメカニズムを解明した（有田）。 

糖尿病が進行すると細胞内アシドーシスが招来されるので、アシドーシス時の細胞内 Ca

動態と、それに最も関係の深い筋小胞体からの Ca 放出の変化を乳頭筋とスキンド標本を用

いて解明した。フェレットの右室乳頭筋の表層細胞内に、Ca 感受性発光蛋白エクオリンを

圧注入して、Ca イオン濃度の増加・減少により生じる光信号と張力を同時測定した。また、

フェレットの右室乳頭筋を弛緩液の中で、直径 200-250μm の細い標本にし、これを直径

400μm のガラス毛細管の中に入れた。この毛細管を倒立顕微鏡のステージ上に置いた。毛

細管の中に ATPを含有する Ca溶液を導入して筋小胞体に Caイオンを取り込ませ、その後、

50mM カフェインで小胞体内の Ca イオンを全て放出させ Ca イオンを蛍光色素 fluo-3 に全

て結合させて定量した。Ca 取り込みをおこさせる時、あるいは Ca を筋小胞体に取り込ま

せた後に、Ca イオンによる Ca 放出をおこさせる時に pH を低下させた液を小胞体に与える

ことにより、Ca 取り込みと Ca 放出に対する pH の影響を検討した（栗原）。 

ストレプトゾトシン（45mg/kg）処理ラット心筋から得た単一心筋細胞に indo-1AM を負

荷してた。この細胞を倒立蛍光顕微鏡上に置いた浴槽に入れ、Ca イオン濃度のイメージを
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経時的に記録し、糖尿病心筋の細胞内 Ca 代謝異常（静止時細胞内 Ca 濃度をと Ca transient

の低下）のメカニズムを単一細胞レベルで解明した。また、Na イオンの指示薬 SBFI を細

胞内に負荷して、細胞内 Na イオン濃度を経時的に測定して、細胞内 Ca イオン代謝異常と

の関係を調べた。（小林）。 

ストレプトゾトシン処理ラットから乳頭筋を摘出して、収縮の時間経過を測定した。ま

た、その心筋を電気泳動にかけ、ミオシンのアイソザイムの変化を調べ、収縮のパラメー

ターとの対応を検討した。また、糖尿病ラットから得られた心肺標本を Neely の灌流装置

に取り付け、刺激頻度を変えたときの心機能を測定し、正常ラットの心肺標本のそれと比

較検討した。更に、糖尿病患者の剖検心筋を用いてミトコンドリア DNA 異常の有無を PCR

法を用いて調べた（武田）。 

 

４．成果 

ストレプトゾトシン糖尿病ラットを作成し、それより摘出した乳頭筋、および単一心筋

細胞を用いて以下の点が明らかになった。糖尿病心筋の活動電位持続時間は正常ラットの

心筋よりも延長しており、特に早期再分極相において延長が顕著に見られた。この再分極

相の延長は刺激頻度依存性を示し、4-aminopyridine（4AP）により抑制されたので、4AP

感受性の一過性外向き電流の減少によることが明らかになった。また、後期脱分極相にお

いても活動電位の延長が観察され、これは Ca 電流が増加しているために生じているものと

考えられた。Zucker rat の心筋細胞でも、ストレプトゾトシン糖尿病ラット心筋細胞と同

様の活動電位の延長が確認された。Zucker rat では特に早期再分極相の延長が見られ、後

期再分極相にはコントロールの心筋と有意な差はなかった。Zucker rat でもストレプトゾ

トシン糖尿病の心筋細胞と同じ電流の異常が生じていることが考えられる。 

ストレプトゾトシン糖尿病ラット心臓の単一心筋細胞を用いて細胞内 Ca イオン濃度を

測定したところ、拡張期および収縮期の細胞内 Ca イオン濃度の減少が観察された。このよ

うな細胞内 Ca イオン濃度調節機構の障害が、糖尿病心筋の張力低下の原因であると考えら

れた。更に、細胞内 Na イオン濃度を測定すると、糖尿病心筋では細胞内 Na イオン濃度の

減少が認められた。アミロライドを作用させると、糖尿病心筋細胞および、コントロール

の心筋細胞で、ともに細胞内 Na イオン濃度が減少したが、両者の間に有意差は認められな

かった。糖尿病心筋細胞では Na/H 交換機序が障害されているので、細胞内 Na イオン濃度

が低いものと考えられた。 

重炭酸イオンを減少させ細胞内アシドーシスを誘起すると、Ca transient ピークが増加

した。同時に、Ca 信号の減衰相の時間経過が延長した。また、頻回刺激により強縮をおこ

させ細胞内 Ca イオン濃度－張力関係を調べると、細胞内アシドーシスではこの関係が右方

移動しており、収縮蛋白系の Ca 感受性の低下が認められた。また、Ba 拘縮中に正弦波の

長さ変化をあたえて、dynamic stiffness を測定すると、クロスブリッジの回転速度がわ

かるが、アシドーシスではクロスブリッジの回転速度は変化しなかった。スキンド標本の

Ca 放出は H イオンで抑制された。従って、収縮蛋白系の Ca 感受性が低下した結果、収縮

時の細胞内 Ca イオン濃度（Ca transient）が高くなることが明らかになった。 

糖尿病心筋では収縮の時間経過（time to peak tension, 弛緩時間）が延長していた。

ミオシンアイソザイムを調べるとミオシンアイソザイムのうち V1 が減少し V3 が増加して
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いた。ミオシンの変化が収縮時間延長に深く関与していることがわかった。また、心肺標

本に刺激をあたえ、刺激頻度を増すと、糖尿病ラットの心臓では心機能の低下がみられた。

高頻度刺激時の心機能低下の一因は、ミオシンアイソザイムが V3 に変化したためと考えら

れた。糖尿病の人の心筋ではミトコンドリアの DNA 欠失があり、これは長期にわたる代謝

異常により生じたものと推測された。 

 

５．考察 

糖尿病心筋では以下の異常が観察された。(1)細胞膜のイオンチャネルが障害されてい

る。特に一過性外向き電流と Ca 電流系にその障害がみられる。これが Q-T 時間延長の原因

と考えられる。(2)細胞内 Ca イオン調節機構が障害されている。特に、筋小胞体の Ca イオ

ン取り込み速度、Na/Ca 交換系および、Na/H 交換系の障害が見られる。このため、収縮が

障害されている。(3)アシドーシスが進行すると収縮蛋白系の Ca 感受性が低下して、収縮

力が低下する一因となる。(4)ミオシンアイソザイムの V3 が増加して、収縮の時間経過が

遅延する原因となる。かつ、高頻度で収縮するときに心機能が低下する。(5)長い期間糖尿

病が持続すると、ミトコンドリアの DNA に障害が見られる。 
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