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はしカさ き

糖尿病患者における心合併症は死因の第一位を占め，その特異病態は代謝障害及び血管障害

の面から検討されている。一方最近心不全，心筋症，虚血性心笥障害と細胞内カルシウム貯留

の密接な関係が指摘されている。糖尿病患者心筋組織には過剰のカルシウムが沈着しているこ

とが報告されている。一方実験的糖尿病ラット心筋では初期よりミトコンドリアの形態異常が

認められ，カルシウムの細胞よりの排世障害をきたすことが示唆されている。このように糖尿

病心筋細胞におげる心筋細胞障害及び変性機構として糖尿病代謝障害と密接に関連した心筋肉

カルシウム調節異常すなわち流入の過剰と排世障害がその主要因である可能性が示唆されてい

る。本研究では糖尿病ラット心筋組織文は単離心筋細胞を用いて次のことを検討する。①糖尿

病代謝障害は筋細胞内でのカルシウム貯留をきたすか?②増加した細胞内カルシウムの局在性

(ミトコンドリア，小胞体など)と細胞小器官障害，③心筋内カルシウムチャネルの異常とそ

の異常の分子機構を明らかにする。④カルシウム詰抗剤を用いて糖尿病性心筋障害治療の新し

いこころみを行う。
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研究成果

精尿病心筋におけるカルシウムチャネル異常の分子機構とその臨床的意義ーまとめ

1.糖尿病心筋における代謝障害により心筋肉カルシウ

ム分布異常をきたし，カルシウム貯留をきたすか?

ストレプトゾトシン (STZ)糖尿病ラット心筋

細胞内小器官(ミトコンドリアMIT，筋小胞体S

R)のカルシウム含量と細胞障害:細胞内カルシウ

ムの定量は MataM. et al (Histchem 87: 339， 

1987)らの諺酸ピロアンチモネート法を一部改変し.

マイクロウエープ固定法(水平博士の開発した方法

Acta Histochem Cytochem 23: 501， 1990)を併

用して電子顕微鏡上にて Energy disperse X -ray 

microanalysis法にて測定した。糖原病作成20週の

STZラットはこれまでの報告と同じく， MITの

膨潤とクリステの配列異常が認められ，一部Myofi.

brilの粗造化と錯綜配列，脂肪空間のMIT周囲へ

の集積が認められた。すなわち心筋変性の課程が進

行していることが示唆された。正常，糖尿病共に細

胞内カルシウムピロアンチモネートの結合物は主に

M 1 T， S Rに存在する。 DMになると特にMIT

へのカルシウム沈着が明らかとなり対照に比して48

%の増加を示した。またカルシウムのMIT内分布

はMITにより heterogenousであり，分布は広く

その中央値は高値側へ変位していた。特にMITの

形態的異常の大きいものにその高値を認めた。糖尿

病心筋のSRにもカルシウムの貯留の強いことが示

唆されたがその変化は軽微であった。これらの結果

は今後論文にする予定である。

2.心筋内カルシウムチャネル異常とその異常の分子機

構

論文 6. 7に示すように，糖尿病心筋細胞膜の電

位依存性カルシウムチャネル (V0 C C) をL-

type， VO C C数をその特異的匡害剤である (3H) 

P N200-110を用いて測定したところ，糖尿病作成後

6週以後増加し， 10週では対照に比し結合数が64%

増加したが結合の親和性には差を認めなかった。ま

たその結合に対する verap副nilD抑制効果は糖尿

病ラット群では対照に比し軽度であり，結合に関し

て質的異常も認められた。 VOCCの増加が細胞内

カルシウムの増加に実際働いているかに関しては，

今後更に検討を要する。細胞内45Caの流入， Patch 

clamp法の検討， VOCC蛋白の増加， mRNAの

変動も検討中である。

3.糖尿病ラット骨格筋における VOCCの異常と細胞

内カルシウム分布異常

論文10で投稿を予定しているが，糖尿病心筋で認

められた細胞内カルシウム異常がヒラメ筋でも認め

られた。すなわち22週のDMラットヒラメ筋組織内

カルシウム含量を組織を可溶化後原子吸光法で測定

したところ対照に比し42%増加した。更に細胞内カ

ルシウム局在性をX線微小分析法を用いて検討した

ところ糖原病ラットMIT内カルシウム含量は心筋

と同じく高値に変位していた。下腿三頭筋より作成

した粗膜分画への[3 H] P N200-110結合を検討し

たところ， VOCC数は糖尿病作成後6週から増加

し， 10週では対照に比し91%増加したが，結合の親

和性には異常を認めなかった。

4.カルシウム措抗剤の糖原病心筋proteinkinase C 

(PKC)活性に及ぽす影響

論文8にて投稿しているが，糖尿病心筋内PKC

活性を膜分画，可溶性分画に分付て測定したところ，

対照群に比し細胞膜分画では41%，可溶性分画では

94%増加していた。心筋PKC活性化は negative

inotropic and chronotropicに働くといわれていて，

糖尿病心筋において既に我々が報告したごとく βー

アドレナリン作用不全(論文しれ 5，15， 16) 

とともに心機能不全に何らかの役割を果たしている

ことが考えられ，現在 αーアドレナリン作用不全と

の関係を検討中である。糖尿病心筋PKC活性の異

常に対する invivoverapamil投与の効果を検討し

たところ，糖尿病に齢けるそれら異常は正常化した。

5.糖尿病心筋におけるポリオール代謝系の検討一特に
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心筋内フルクトースの異常蓄積一

論文 9にて投稿しているが，糖尿病における高血

糖は心筋内でポリオール代謝系を活性化して正常対

照ラット心筋に比し65倍のフルクトースの貯留を認

め，最近nonenzymatic fructosylationの重要性が

話題になっていることからも，その心筋障害に跨げ

る意義に関する検討を考慮している。

一- ;) 一一


	img-Y19134944-0001_2R
	img-Y19134944-0002_2R
	img-Y19134944-0003_2R
	img-Y19134944-0004_1L
	img-Y19134944-0004_2R
	img-Y19134944-0005_1L
	img-Y19134944-0005_2R



