
昭和62 ・ 63{f./f~~科学側句作補助金

研究成果 報告書

(一般研究 C)

糖尿病心筋におけるアドレナリン作用不全の

分子機構とその臨床的意義

平成元年 3 月

滋賀医科大学第三内科講師

研究代表者柏 木 厚 典

(研究課題番号 62570284)



目 次

lま し fJs き

2. 研究発表 晶晶‘ ・ a・・‘ー ー ー ー ー ・ ・ ・ ・・ ・ -...  ・ 2 

(1) 学 メZミ込 圭。士乙、 晶 圃圃 圃 圃 晶 圃圃 圃圃圃圃・‘司晶 a ・ー・ a ・・・・・ 2 

(2) 出 版 物 2 

3. 研究成果

糖尿病心筋におけるアドレナリン作用不全の分子機構とその

臨床的意義一まとめ一一 4 

糖尿病患者における心肥大とうっ血性心不全への進展について一一 1

i

q

L

 

料

料

資

資

糖尿病患者における心臓エビネフリン反応性異常について一一

糖尿病における心臓交感神経障害の評価法 エビネプリン点滴静注による

心拍数反応性からの検討... 資料3

単離心筋細胞系の確立

正常ラット単離心筋細胞におけるエネルギ一代謝の特性

ストレプトゾトシン糖尿病ラット単離心筋細胞での糖代謝異常一

一資料 4

資料 5

資料 6単離心筋細胞膜s-アドレナリン受容体異常について

111 ~II ~IIIIII~II ~IIIIIIIII ~III~ 11111111111 



は し カま き

糖尿病患者における心収縮不全は患者の予后決定上重要な要因であるが，その病態の解明のた

め，心筋代謝異常及び血管障害の面から検討されているが，基礎的検討が困難で，その特異的な

病態の診断基準及び治療法は依然として確立していない。

そこで本研究では，まず(1 )糖尿病患者で慢性うっ血性心不全がどれくらいの頻度で存在する

かを当科入院糖尿病患者について検討した。 (2)糖尿病患者における早期心機能異常の診断法とし

て心不全症状のない時期に戸ーアドレナリン刺激薬に対する inotropic作用と chronotropic作用

異常の有無を検討した。 (3)次に心筋アドレナリン作用不全の機構を明らかにするために，糖尿病

ラットにおける心筋細胞膜分画及び単離心筋細胞Pーアドレナリン受容体及びその情報伝達系異

常を明らかにし，その異常のインスリン治療による可逆性を検討した。
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糖尿病心筋におけるアドレナリン作用不全の分子機構とその臨床的意義…-まとめ一一-

1. 近年糖尿病患者における心血管障害は死因の半数を

占め，その重要性が指摘されている。有名な Fra一

mingham研究 (Kannelet al. Am. J Cardial 

34 29. 1974) によると，糖尿病者でのうっ血性心

不全の発症頻度は，非糖尿病者に比較して男性で3.8

倍，女性で 5.5倍高値で，糖尿病に特有な心機能障

害が示唆された。発表論文 7，101C示すごとく.9年

聞に我々の内科に入院した糖尿病患者における心鉱

大 (CTR50%以上)の頻度は 9.9%で，更にうつ

血性心不全の頻度は入院糖尿病患者の男性で 3~ぢ，

女性で8.5%であった。

2. 糖尿病患者IC心力テコラミン反応性異常は存在する

か?

Invitroエピネフリン負荷試験を開発し，発表論文 3，

4，13，14IC示す乙とく，心血管系の異常を認めない

2型糖尿病患者において，その糖尿病の擢病期間及

び，血糖コントロール状態に依存して心エビネフリ

反応性低下が認められた。一方エビネフリンによる

心拍数増加作用は糖尿病で有意に増加し，起立性低

血圧症を有する患者では特にその増加が顕著であっ

fこ。

3. 糖尿病における心筋力テコラミン反応性低下機構を

明らかにするためにストレプトゾトシン糖尿病ラッ

トモテソレを用いてβーーアドレナリン作用の情報伝達

機構の異常を検討した。(発表論文 5.6.)

糖尿病ラット心筋細胞膜Fーアドレナリン受容体数

は対照ラットの50%K低下した。しかし論文 5IC示

すごとく GTP結合タンバク質の Gs.Giは共に糖

尿病ラット心動で増加し，一方アデニノレシクラーゼ

活性は基礎値及び，フォノレスコリン最大刺激下の活

性は糖尿病と対照ラットで差を認めなかった。 1[¥し，

βーアドレナリン受容体作動薬(イソロテレノ ノレ)

によるアデニノレシクラーゼ活性化は糖尿病で56%低

下した。以上の結果を図 lにまとめたが、糖尿病ラ

y ト心筋では β アドレナリン受存体O)!持異的低ド

が認められた。

図1

Abnormalities inβ-Adrenergic signaling System 

in Diabetic Rats 
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4 糖尿病ラット心筋 Fーアドレナリン受容体の細胞内

分布異常の検討

i )心筋細胞を正常成熟ラットよりコラゲナーゼ法

にて単離し，発表論文1.2. 9に示すととくインスリ

ン感受性を有する心筋細胞が得られた。又糖尿病ラ

ットより単離した心筋細胞ではインスリン反応性は

著明に低下していた。乙の様な心筋細胞を用いて細

胞表面Fーアドレナリン受容体数を水溶性(3 H) 

CGP-12177結合にて，又全細胞戸ーアドレナリ

ン受容体数を(125 1 )ヨードシア/ピンドロール(l

C y P)を用いてiJ!IJ定した。図2，ζ示すごとく糖尿病

心筋の同一 Ad受容体異常は全細胞受容体の低下で

はなく，細胞表面の機能的fJ-Ad受容体数の低下

が認められ.結合の親和↑牛K差を認めなかった。糖

尿病ラ y 卜心筋Pーアドレナリン受容体の細胞内分

布異常を図 3，ζ模式図で示した。

ii )糖尿病ラット心筋細胞膜の戸 アドレナリン受

容体低下は Invivoインスリン治療により正常化する

力， '( 

48時間の強力なインスリン治IWこより jfI[中インスリ

ンは 580μU/ばまで上昇し.j航機fiftが正常化する

と心筋細胞膜 s--Tドレナリン受界体は正常値まで

改善した。このこと刀hらインスリン治療は戸一一アド

レナリン受容体数精力日を介して心機能改善一効巣を示

すことが示唆されたご



a) カテコラミン

b) 甲状腺ホルモン

c)高血糖

d)低インスリン血症

i )糖尿病ラットの invivoインスリン治療により

Fーアドレナリン受容体は回復したが，乙の場合iζ

尿中カテコラミン排t世及び血中 T3レベルIL変化は

なく，又用いたlO週自の糖尿病ラットの尿中カテコ

ラミン排池と血中 T3レベルは対照正常ラットと差

がなかった乙とから 1).2)の要因は強く関与してい

ないと考えられる。

ii )単離心筋細胞に33mMグルコース. LOmMケト

ン体. 8 nMインスリンを処理したが，表面Fーア

ドレナリン受容体の変化を認めなかった。

iii )単離心筋細胞に phorbo112-myristate 13-

aceta teを処理すると膜表面戸ーアドレナリン受容

体が15%改善したととから，受容体の細胞内プール

より膜表面への転送ICCーキナーゼが関与する可能

性が示唆された。

iv) sーアドレナリン刺激(イソプロテレノール〉

による.down reg叫 ation>>とそれからの回復の

異常について。
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糖尿病ラット心筋細胞膜.pーアドレナリン受容体低

下機構の検討

糖尿病ラット心筋細胞膜戸ーアドレナリン受容体数

低 Fをきたす因子としては，以下の要因が考えられ

る。

Total-
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