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実験 的糖尿病 ラ ッ ト山に おけ る早期心機能障害の 成因を明ら か に す る目的で , 心機能と心 筋 ミ オ シ ン の 質的変化 , 心 筋

問質 コ ラ
ー ゲ ン の 量 的 , 質 的変化 と の 関連性 に つ い て 検 討 した . 9 週 令雄性 ウ ィ ス タ ー 系 ラ ッ ト に ス ト レ プ ト ゾ ト シ ソ

( str e pt o z ot o ci n , S T Z) を 静注 し糖尿病を作成 し, 半数 を S T Z 誘発糖尿病(S T Z-i n d u c e d di a b e t e s , D M ) 群と し, 残 り の 半数 を

イ ン ス リ ン 治療糖尿病 (i n s uli n - tr e a t e d D M . Ⅰ) 群と した .
こ れ に 正常 対照( n o r m al c o n tr ol, C) 群を加 えそ れ ぞれ 4 遇

,
8 週 ,

1 2 週 に 以下の 実験 を行 っ た .
D M 群 で は 各週令 で 心 体重比 , 血糖値 とも C 群に 比 し有意に 高値 であ っ たが ,

Ⅰ群 で は C 群と差

は なか っ た . 単離乳頭筋等尺性収縮試験 で は 最大発生張力, 静止張力とも各週令で 3 群に 差ほ な か っ た . 最大張力到達時間,

1 / 2 弛緩時間, 最大弛緩到達時間は各週令で C 群むこ比 し D M 群 で 有意に 延長 し , 最大収縮速度, 最大弛緩速度は有意 に 低下

して い た . Ⅰ群 で は C 群 と こ れ らの 心 機能指標に 差は なか っ た .
ピ ロ 燐酸ゲ ル 電気泳動法に よ り測定 した ミ オ シ ン アイ ソザ イ

ム の 変化 で は ,
% V 3 は各週令で C 群に比 し D M 群 で 有意 に 高値で ,

D M 群は C 群の5 . 3 倍で あ っ た . 心 筋問質 コ ラ ー ゲ ン に つ

い て は
,

ハ イ ドロ キ シ プ ロ リ ソ の 定量に よ り コ ラ ー ゲ ン の 量的評価 ,
ドデ シ ル 硫酸ナ ト リ ウ ム ー ポ リ ア ク リ ル ア ミ ドゲ ル 電気

泳動法に よ り Ⅰ塾 コ ラ ー ゲ ン と Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン の 比率( Ⅰ型/ Ⅲ塑比) を 測定 し コ ラ ー ゲ ン の 質 的評価 を行 っ た が ,
どち らも各

群で有意差 ほ なか っ た . % V 3 と心 機能各指標 との 相関に つ い て ほ , 最大張力到達時間 ,
最大弛緩到達時間とも有意 な正 の 相関

があ り, そ の 他 の 指標に つ い て も同様に 有意な相関が認め られ た . 以上 よ り実験的糖尿病 ラ ッ ト心 に お い ては , 早期よ り収縮

機能 , 弛緩機能 とも障害され , そ の
一 因と して , ミ オ シ ン の 質的変化 が関与 して い る可能性が示酸 された .

K e y w o r d s dia b e ti c h e a rt , is o m et ri c c o n t r a c ti o n , m y O Sin is o e n z y m e , C Olla g e n

糖尿病で ほ , 心 病変が合併 しや すい こ と が 知 られ て お り
l}

,

その 原因と して , 当初冠動脈硬化症に よ る虚血 性病変が考え ら

れて い た . しか し R u b l e r ら
2)
に よ り

, 高血 圧や 冠動脈病変を認

めな い 糖尿病性腎糸球体硬化症を有す る剖検心 に おい て 新 しい

型の 心 筋症 の 存在 が報告 され , さ らに 同 様の 所 見は H a m b y

ら
3)
に よ っ て も報告さ れ , 糖尿病性心筋症(di a b etic c a r d io m y o-

p ath y) と 呼ばれ るよ うに な っ た . そ の 後 , 糖尿病性心筋症に つ

い て は数多く の 研究 が な され ,
そ の 成 因に 関 して ほ t 現在心 筋

内最小血管病変, 心 筋代謝障害, 自律神経障害な どが考 え られ

てい る が , まだ 不 明 な 点が多い . ま た , 糖尿病早期の 心 機能障

害に つ い て も まだ 充分に 解明 され て い な い .

K it a ら
弟
は

, 実験 的糖尿病 ラ ッ ト心 の 心 枚能障害と組織障害

と の 関連に つ い て 検討 し, 光顧的組織変化が12 週以後に 生じる

こと を報告 し, 早期の 心 機能障害は代謝障害 に よ りもた らされ

るの で は な い か と推測 した . そ こ で 著者は , 糖尿病に お ける早

期心機能障害 の 成困を解明す る 目的で , 実験 的糖尿病 ラ ッ ト心

を用い
, 単離乳頭筋等尺性収縮試験場 よ る心機能 と ピ ロ リ ソ 酸

ゲル 電気泳動法 に て 測定 した心 筋 ミ オ シ ン ア イ ソザ イ ム の 変化

およ び ハ イ ドロ キ シ プ ロ リ ン を定量す る こ と に よ り もと め た心

筋問質 コ ラ
ー ゲ ン 量 1

ドデ シ ル 硫酸 ナ ト リ ウ ム ー ポ リ ア ク リル

ア ミ ド ゲル 電気泳動法( s o di u m d o d e c yl s ulf at e - P Oly a c r yl a mi d e

g el el e ctr o p h o r e sis , S D S
-P A G E ) に て 測定 した I 型 コ ラ

ー

ゲ ン

と Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン の 比 率 ( Ⅰ塾/ Ⅲ型比) と の 関連性に つ い て 検

討した .

対象お よび方法

Ⅰ . 対 象

体重 27 0 g 前後の 9 週令の ウ ィ ス タ
ー 系雄性ラ ッ トを 用 い ,

ス ト レ プ ト ゾ ト シ ソ ( s tr e p t o z o t o ci n , S T Z ) (和 光 , 大阪) を

0 .05 M ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 溶液(p H 4 .5) に 溶解後 , 直ち に 尾静

脈よ り 50 m g/k g を 注射 し , 1 週間後に 血糖値が 300 m g/ d l 以

上 を 示 した ラ ッ ト を糖尿病 ラ ッ ト と した . そ して , そ の 半数を

S T Z 誘発糖尿病(S T Z -i n d u c ed d i a b e t e s , D M ) 群と し∴残り の 半

数 に 毎日 1 回 ノ ボ レ ソ テ ィ ン ス リ ン ( 山之内 , 東京) を15 単位/

k g 皮下注射 し, イ ン ス リ ン 治療糖尿病 (i n s uli n - tr e a t e d D M ,

l ) 群 と した . こ れ に 正 常対照 ( n o r m al c o n t r ol , C ) 群と して

平成 5 年6 月2 9 日受付, 平成 5 年 8 月1 3 日受理

A b b r e via ti o n s : C
,
n O r m al c o n t r ol ; D M ,

S T Z -i n d u c e d di a b et e s ; D T , d e v elo p e d t e n sio n : Ⅰ , i n s uli n
-t r e at e d

D M ; R T
,
r e Sti n g t e n sio n ; S D S

- P A G E
,
S O di u m d o d e cy ls ulf at e - p Oly a c r yla m id e g el ele c t r o p h o r e sis ; S T Z ･

St r e p t o z ot o ci n ; + T
,

, p e ak r a t e of t e n sio n ris e ;
- T

'

, pe a k r at e of t e n sio n f all ; T P N , ti m e f r o m p e a k t e n sio n

t o p e a k r a t e o f t e n sio n f all ; T P T , ti m e t o p e ak t e n sio n ; T l/2 R , ti m e t o l/2 r ela x atio n (50 % D T)
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0 .0 5 M ク エ ン 酸ナ トリ ウ ム 溶液の み を 静江 した ラ ッ ト を 用 い ∫

こ れ ら 3 群 に 対 し S T Z 投与後 4 , 8 , 1 2 週 に 以下 の 実験 を

行 っ た .

Ⅱ . 単離乳頭筋等尺性収縮試験

ラ ッ トは
, 体重測定後 ベ ン ト パ ル ビ タ

ー

ル を 50 m g/ k g 腹 腔

内投与 し麻酔 した後 , 開胸 し中心 静脈よ り血 糖測定用 の 血 液を

採取 し, 速や か に 心 臓を 摘出 し, 後述 の 標準混合 ガ ス で 充分通

気 した36 ℃ の 濯 流液 を満た した シ ャ ー レ に 移 した . 左室前壁 を

開き
,
2 つ の 乳頭筋 の うち大な る方を 使用 し

, 乳頭筋先端の 堆

索を綿糸に て結集 して 僧帽弁よ り切離 し, さ らに 心 室付着部よ

り切離 した . 乳頭筋切除後 の 心 筋ほ ミ オ シ ン ,
コ ラ ー ゲ ン 測定

用 に
-

80 ℃ に て 冷凍保存 した . 単離 され た乳頭筋の 心 室側を マ

イ ク ロ セ ル ピ ソ (夏 凱 東京) に て 鈍 的に 挟ん で 固定 し∴檻流槽

内に 垂直に つ り下げた . 潅流槽 (金子
,
金沢) は t

3 6 ℃ に 調節

し
,
95 % 0 2 , 5 % C O 2 の 混 合 ガ ス で 通 気 した K r e b s 液 (N a C 1

1 2 8 m M
,
K C 1 5 .9 m M , N a H C O 3 , 2 5 rn M , N a H 2P O 4 1 .2 6 m M

, グ ル

コ
ー

ス 5 ･5 5 m M , C a C l2 2 ･5 m M
,
M g C1 2 1 .2 m M ) を 3 m l/ 分 の 速 さ

で 濯流 し, 湾流槽内も混合 ガス に て通気 した .

こ の 種流槽内に つ り下げ られ た乳頭筋の 腱索側 の 絹糸を等尺

性張力 ト ラ ン ス デ ュ
→ サ ー T B -6 51 T ( 日本光電 , 東京) に 接 続

し
,
乳頭筋 の 両 側 に

, 直接触れ る こ と なく挟む よう に 平板白金

電極を置い た . 電気 刺激装置 S E N -3 3 0 1 ( 日本光電) を用 い , 幅

5 m s e c の 矩 形刺激 を , 刺激開催の 20 % 増 しの 電圧で ,
0 .1 H z の

頻度で 乳頭筋を刺激 し , 等尺性収縮を行わせ た . 張力 ト ラ ン ス

デ ュ
ー

サ
ー

を 固定 した 微動用 マ ニ プ レ ー タ ー ( 夏目) に て , 乳頭

筋の 静止張力を I g に 調節 し , 発生す る収縮張力 が安定す る ま

で 約1 時間観察 した . 発 生張力が安定 した と こ ろ で , 微動 用 マ

ニ プ レ ー タ ー

を 調節 して 静止 張力を変化させ , 最大の 発生張力

が得 られ ると きの 静止張力( r e s ti n g t e n si o n , R T ) お よ び乳 頭筋

筋長( L m a x) を 求め た , こ の 等尺性収縮 の 発生張力お よ び そ の

1 次数分波形を
, 記録用紙 200 m m / 秒の 速 さ で 記録 した . 以上

の 収縮試験が終了 した後
,
乳頭筋重量 を測定 した .

記録 さ れ た結果 よ り , 最 大 発生張力 (d e v el o p e d t e n sio n ,

D T ) と それ を呈 す る ときの R T , 収紆 開始か ら最大張力 ま で の

時間で ある最大張力到達時間(ti m e t o p e a .k t e n si o n , T P T ) , 最

大張力か ら1 / 2 の 張力 に ま で 弛緩す る時間で ある 1 / 2 弛緩時

間(to m e t o l/ 2 r el a x a ti o n , T l/ 2 R) , ま た 1 次 数分波 に お い

て
, 最大収縮速度(p e a k r a t e of t e n sio n ri s e , + T

'

) と最大弛緩

速度 (p e a k r a t e of t e n si o n f a11 , - T
'

) およ び最大収縮か ら最大

弛緩速度 まで の 時間 で ある最大弛緩到達時間(ti m e f r o m p e a k

t e n si o n t o p e a k r a t e o f t e n si o n f all
,
T P N ) を連 続 5 収縮測定

し
, そ の 平均値 を求 めた .

Ⅲ . 心筋 ミオ シ ン アイ ソザイ ム の 測定

左室心筋の ミ オ シ ン の 抽出は M a r ti n ら
5) の 方法 に 準 じて 行 っ

た . すな わ ち左童自由壁 100 ～ 2 0 0 m g を細切後 ,
テ フ ロ ン ー

ガ

ラ ス ホ モ ジナ イ ザ ー

(5 m l) を用い , 心 筋 50 m g 当た り 1 m l の 覿

織洗浄液(40 m M N a Cl , 5 p g/ m l E - 6 4 - C , 3 m M N a - リ ソ 酸緩衝液

(p H 7 ■0)) を 加え氷冷却下で均質に した後 ,
×1 ,0 0 0 g に て15 分 間

遠心 分離 した .
こ の 沈漆 に 再度阻織洗浄液 を加 え洗浄 , 遠心

後 一 得 られ た沈瞳 に心 筋 50 m g 当た り 1 m l の ミ オ シ ン 抽 出液

(5 m M エ チ レ ン ビス ー (β- ア ミ ノ エ チ ル エ ー テ ル) , 5 m M l , 4 - ジ

チ オ ト レイ ト ー ル
,
5 〟g/ m ‖三-6 4 - C , 0 .1 M N a 蠣 ピ ロ リ ソ 酸緩衝液

( p H 8 剤) を加 え , 充 分に撹拝溶解し60 分間放置後 !
×30

,
0 00 g

に て60 分間遠心分離. 得 られ た 上 清の 蛋白濃度を L o w r y 法に

て 測定 し , 蛋白濃度 を 2 ･O m g/ m l に 調整 し , 水浴上 で 充分冷や

した 1 m l の グ リ セ ロ ー ル に , 濃度調整 した上 清 1 ･O m l を加え,

均 一

に な る ま で 充分混合 した . 以上 の 抽 出 操作 は
1
0 ～ 4 ℃

(氷浴上) で 行 っ た .

抽出され た ミ オ シ ン ほ H o h ら6) の 方法に 従 い ピ ロ リ ン 酸ゲル

電気泳動で ア イ ソザ イ ム に 分離 した ･ 泳動槽は 冷却可能な自作

の もの を用 い
, 陽極槽 と陰極槽を 200 ～ 2 5 0 m l/ 分の 流速 で 環流

した . 泳動 は コ
ー ル ド ル ー ム 内 で 行 い , 泳 動液 (10 % グ リ セ

ロ ー

ル
,
2 0 m M N a- ピ ロ リ ン 酸緩衝液 (p H 8 ･8)) が 3 ℃ 以下で あ

る こ と を確認 し, 8 0 V の 定電圧 (13 ･3 V/ c m ) で 1 時間の 空泳動

を行 っ た . 空泳動終了後 1 0 pl の 試料を径 5 m m
, 長さ 6 c m の

ゲル (3 ■8 % ア ク リ ル ア ミ ド , 0 .1 2 % N , N
'
- メ チ レ ン ビ ス ア クリ

ル ア ミ ド) 上 に の せ
,
8 0 V の 定電圧 で25 時間泳動 した . 固定ほ

ゲル 1 本 当た り 7 血 の 固定液 (20 .O g トリ ク ロ ル 酢酸 , 1 0 0 m l

メ タ ノ ー

ル/ 2 0 0 m l) の 入 っ た チ ュ

ー

ブ に ゲ ル を 移 し , 4 時間

行 っ た ･ 固定 軋 染色液 (0 ･0 5 % ク マ シ ー

プ リ リ ア ン ト ブ ル ー

,

2 5 % イ ソ プ ロ パ ノ ー ル
,
1 0 % 酢酸) と 交換 し, 室温 に て約16 時

間染色 した . 脱色は
t
7 . 5 % 酢酸, 5 % メ タ ノ ー ル に て 携押しな

が ら 2 日 間行い , そ の 後 デ ン シ ト メ
ー

タ ー C S 牒30 (島津, 東

京) を 用 い ,
6 0 0 n m の 波長で ゲ ル を ス キ ャ ン し

,
ア イ ソ ザイ ム

3

(

旦
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S
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O

u

O
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F ig ･ 1 ･ R e p r e s e n t a ti o n of t e n si o n ( u p p e r p a n el) a n d r at e of

t e n sio n c h a n g e (l o w e r p a n e l) . -

,
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･ l ,
-

,

S tr e p tO Z O t O C in
ーi n d u c e d d ia b e t e .
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パ タ ー ン を測定 した .

Ⅳ . 問質コ ラ ー

ゲ ン真の測定

1 .
1 型/ Ⅲ型比の 算出

左童心筋を 5 m M エ チ レ ン ジア ミ ン 四酢酸 と 1 M 塩化ナ ト リ

ウ ム を含む 0 .0 5 M ト リ ス 塩酸緩衝液 ( p H 7 .4) に て 均質 に した

後, 同緩衝液で 4 ℃ ,
2 4 時間洗浄 し, × 3 0 0 0 g , 1 5 分 間遠心 し

た . そ の 後沈鐘を 0 .5 M 酢酸 に て 同様 に 4 ℃下 に 24 時間洗浄

し, ×3 00 0 g , 1 5 分間遠心 した . 得 られ た沈漣の 湿重量 の10 倍量

の 0 .5 M 酢 酸 と 湿重量 の 1/ 1 0 0 量 の ペ プ シ ン (B o e ri n g e r ,

I n g elh ei m , G e r m a n y) を 加え , 4 ℃ 下に24 時間 コ ラ
ー ゲ ン を 抽

C D M t

56 9

出 し , 1 0 0 0 0 g , 1 時間遠心 した . 上 帝に 5 N 水酸化ナ ト リウ ム

を加え p H を 8 と し , 室温に て24 時間放置後 ×1 000 0 g , 1 時間

遠 心 した . 得 られ た 沈鐘 を 5 m M 酢酸 に て 溶 解 し , 以 下 の

S D S- P A G E を 行 っ た . 泳動は 1 5 % の 泳動用 ゲ ル と 3 % の 濃

縮用 ゲル を組み 合わせ ,
H a y a sh i ら

7}
の 方法に 準 じ, 3 M 尿素存

在下で行 っ た . デ ン シ ト メ ー タ ー に て 得 られた α1 ( Ⅰ) 鎖 と■α1

( Ⅲ) 鎖の 各バ ン ドの ピ ー ク の 面積を ブ ラ ニ メ ー

タ
ー

P L A N I X

( 玉 慶 , 東京) で 測定 し , Ⅰ型/ 町型比を 算出した .

2 .

ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ソ の 定量

左童心筋に 湿重量の100 倍量の 6N 塩酸を 加え110 ℃下に24 時

C D M

Fi g . 2 . C a r di a c m e c h a ni c al p a r a m e t e r s in th e 3 g r o u p s of r at s , C ,
n O r m al c o n tr ol ; D M , S tr e p t O Z O tO Ci n-i n d u c e d d i a b e t e s ; Ⅰ .

i n s uli n - tr e at e d D M ; T P T ,
ti m e t o p e a k t e n si o n ; T l/ 2 R , ti m e t o l/ 2 r el a x a ti o n (5 0 % D T ) ; □ , 4 w e e k s ; 臼 , 8 w e e k s ; b ,

1 2 w e e k s . E a c h b a r r e p r e s e n t s m e a n 土S .D . .
* *
, P < 0 .01 iT S n O r m a.

l c o n tr ol i n e a c h g r o u p .

T a bl e l . I s o m e tri c c o n tr a c ti o n d a t e
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間加水分解 した 後 Ⅰ□a y a m a ら
8)
の 方法 に 従い , 抽出 され た ハ イ

ドロ キ シ プ ロ リ ン と エ
ー

ル リ ヅ ヒ 試薬 とを 反応さ せ 分光光度計

200
-

2 0 塑 ( 日立 , 東京) に て 56 0 n m に お ける吸光度 を測定 し ,

標準曲線か ら心筋 1 g 当た り の ハ イ ド ロ ヤ シ プ ロ リ ン 含量 を 求

め た . さ ら に ,
コ ラ ー

ゲ ン は 通常約1 3 .4 % の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ

リ ソ を含む こ と よ り , ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 含量に 7 . 4 6 を かけ

心筋 I g 当た り の コ ラ
ー

ゲ ン 含量 を m g 単位で 算出 した .

Ⅴ
. 統計学的検定法

測定値はす べ て平均値 ± Ⅰ標準偏差 で示 した .

ニ 元 配置分散分析後 ,
S t u d e n t の t 検 定 を 行 い , 危 険 率

p < 0 .0 5 を有意差あ りと判定 した .

成 績

Ⅰ . 心 体重比 と血 糖値

心重量/ 体重比は ,
D M 群で は 4 週令 0 .32 士0 .0 3 ( % ) , 8 過 令

0 ･3 6 士0 ･03 ( % ) , 1 2 週 令 0 .3 6 ±0 .04 ( % ) で ,
C 群 の 4 週 令

V3 Ⅵ V l

ヽ t r J

Fi g r 3 t R e p r e s e n t a ti o n of m y o c a r di al m y o si n i s o e n z ym e

p a tt e r n a n al y z e d b y p y r o ph o s p h at e g el el e d tr o p h o r e sis i n

th e 3 gr o u p s i n r a t s . C , n O r m al c o n t r ol ; D M , S tr e pt O Z O t O
-

Ci n -in d u c e d d i a b e t e s ; l , i n s u lin -t r e a t e d D M .

0 ･2 9 ±0 ･0 2 ( % )
,
8 週 令 0 ･3 2 ±0 ･0 3 ( % ) , 1 2 週 令 0 .2 7 土0 .Ol

( % ) に 比 し有意 に 高値を 示 した が ,
Ⅰ群 で ほ C 群と差 ほな か っ

た ･ 血 糖値も, D M 群で は 4 週 令 618 ±13 1 ( m g/ d l) , 8 週令
663 土11 9 ( m g/ d l) , 1 2週令 559 ±1 3 7 ( m g/ dl) で ,

C 群の 4 週令

192 土13 ( m g/ dl) , 8 週 令 1 98 土24 ( m g/ dl) , 1 2 週令 174 ±33

( m g/ dl) に 比 し有意に 高値 を示 した が
,
Ⅰ群 で は C 群 と差 ほ な

か っ た .

Ⅰ ･ 単離乳頭筋等尺性収縮試験成績 (図1
,
2
, 蓑 1 )

収縮指標 と して
,
T P T は各週令 で C 群に 比 し D M 群で 有意

に 延長 し , + T
'

は D M 群 で 有意な 低下を示 した . 弛緩指標と し

て の T l/2 R , T P N ほ各週令 で C 群 に 比 し D M 群 で有意に 延長

し
,

-

T
'

は D M 群で有意 な低下を 示 した . Ⅰ群 で は収縮指凰

弛緩指標ともC 群と差 は なか っ た .

Ⅲ ･ ミ オシ ン アイ ソザイ ム パ タ ー

ン (図3 , 4
,
表 2)

C 群で ほ V l が 最も高い ピ
ー

ク を形成 し , 次 に V 2 , V 3 と い

う パ タ ー ン を示 した の に 対 し , D M 群 で は V 3 が 最も高い ピ ー

ク を形成 し
, 次 に V 2 J V l と い う パ タ ー

ン を 示 した . また
,
Ⅰ

群で ほ C 群 と同様 の パ タ ー ン を示 した .
V 3 ミ オ シ ン ア イ ソ ザ

イ ム分両 ( % V 3) は 各週命で C 群 に 比 し D M 群で 有意に 高値を

示 し, D M 群 で は 4 週令 73 ･8 土3 ･6 ( % ) , 8 運命 79 .5 土2 .9 ( % ) 一

1 2 週令 83 ･0 ±1 4 ･3 ( % ) と週 令が増す に 従い , 徐々 に 増加する傾

向があ っ た .

Ⅳ ･ 心筋コ ラ ー

ゲン 圭 と Ⅰ型/ⅠⅠⅠ型比 (表 3)

単位心 筋当た りの コ ラ ー

ゲ ン 量は ,
D M 軋 Ⅰ群 と も各週令

に おい て C 群 と 有意差 は なか っ た . また
,
Ⅰ 型/ Ⅲ 型此 に お い

て も D M 群 , Ⅰ群 とも各遇令 で C 群と 有意差 ほ なか っ た .

Ⅴ
･ ミオ シ ン アイ ソザイ ム と乳頭筋収縮試験成績 との 関連性

( 図5 )

% V 3 は
, 収縮指標であ る T P T と有意な 正 の 相 関 (r = 0 .8 3 ,

P < 0 ･01) が 認め られ , 弛緩指標で ある T l/ 2 R , T P N と もそれぞ

れ 有意 な正 の 相関(r = 0 て6 , P < 0 .O l , r = 0 て7
, p < 0 .Ol ) が認め ら

C D M I

F ig ･ 4 ･ M y o c a r d i al m y o si n i s o e n z y m e i n th e 3 g r o u p s of

r a t s ･ C
,
n O r m a･1 c o n tr ol ; D M , S tr e p t O Z O t O Ci n

-i n d u c e d

di a b et e s ; Ⅰ , i n s ul in
-t r e a t e d D M ; % V 3 , V 3 p e r c e n t a g e of

m y o c a rd i al m y o si n is o e n z y m e a n al y z e d b y p y r o p h o s p h at e

g e r el e c! r o p h o r e sis ; 口, 4 w e e k s ; 団 , 8 w e e k s ; II ,
1 2 w e e k s ･ E a c h b a r r e p r e s e n t s m e a n 土S .D . .

* *
, p < 0 .01

V S n O r m al c o n tr ol i n e a c h g r o u p .
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れた . ま た + T
'

,

-

T
'

とは そ れ ぞれ有意 な負 の 相関 (r = 0 ･3 9 ･

p < 0月L r
= 0 ･4 3 , p < 0 ･01) が認め られ た ･

考 察

実験的糖尿病動物 の 研究は , V O n M e ri n g と M i n k o w sk i e が イ

ヌの 膵臓を摘出 し, 糖尿病が膵臓 の 異常 に 原因 した疾患 であ る

こと を明 らか に した の が 最初で ある . 実験的糖尿病 ラ ッ ト モ デ

ル を作成する方法 と しては , 外科的 に 膵臓 を摘出する方法 の ほ

か , 化学物質投与に よ る膵臓β細胞 の 壊死法がある . 化学物質

と して は通常ア ロ キ サ ン と S T Z が用 い られ て い るが , S T Z ほ

ア ロ キ サ ン に 比 べ 毒性 が少なく , よ り特異的にβ細胞を破壊 し

心臓 へ の 直接的な影響 は ない と され て い る . また , 投与直後に

作用 し高血糖状態 が作成 され るた め , 糖尿病 に よ る直接的な心

T a bl e 2 . M y o c a r di al m y o si n i s o e n z y m e d a t a

(

U

む
S

∈
)

ト
d

ト

57 1

臓 へ の 影響を 検討す る際, ヒ トに お い て 問題 とな る冠動脈硬化

の 影響を切 り放 して検討できる利点があり , 今回 ほ S T Z を使

用 した .

今回作成 され た糖尿病 ラ ッ ト の 特徴 と して , 体重は各週令と

も C 群に 比 し D M 群で 著 しい 減少を認 め , D M 群で は ほ とん ど

体重増加は認め な か っ た . 心 重量も D M 群 で ほ C 群 に 比 し明 ら

か に 小で あ っ た が , 心重量/ 体重比ほ 4 週 です で に D M 群 で大

とな り相対的に は 心 肥大を 呈 して い た , 血 糖値は t 著 しい 高値

を示 し 8 週 で 最高値を示 した が , そ の 後悪化 してく る こ とは な

か っ た . こ れ は ,
S T Z が投与直後 に しか作用 しな い こ と に よ る

も の と考え られ る
9)

.

心 筋の 収縮, 弛緩 は細胞内カ ル シ ウ ム ( C a) に よ り制御 され ,

心 筋弛緩過程に お い て ほ筋小胞体 C a
2 +

- A T P 分解酵素が そ の 中
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心 的な 役割 を果た し
,
A T P の 分解に 伴 い 飢 ＼胸体内 C a

2 +

を取

り込む作用 を有 し, 細胞内 C a
2 ヰ

を 低下 させ 筋弛緩が起 こ る . ま

た
,
収縮過程 に お い て は 細胞外か ら流入 した 少量 の C a 2

十

が刺

激 とな り
, 筋 小胸体 か ら多量 の C a

2 +

が 遊 離 され 収縮 が お こ

る
18)

･ 糖尿病 ラ ッ トで は , 筋小胞体の C a
2 十

- A T P 分解酵素活性

の 低下が認 められてお り
Il}Ⅰ2)

,
こ れ が 心 筋 の 収縮弛緩障害 の 一

因 と考え られ て い る . 今 回の 単離乳頭筋の 等尺性収縮試験 に お

い て
,
D M 群 で は 4 過で すで に 収縮指標 と して の T P T が 延長

し
, 弛緩指標 と して の Tl/2 R T P N も延長 し て い た .

こ れ ほ

D M 群で は 心筋収縮速度 ▲ 弛緩速度が とも に 遅い こ とを 示 して

お り, 4 過 で すで に 筋小風体に お ける細胞内 へ の C a
2 十

放 出や

取 り込み 速度が低下 して い るもの と推測 され る13 ト 糊 . s T Z 糖尿

病 ラ ッ ト で は 甲状腺機能が軽度低下す る
u 脚 )
こ と が 知 ら れ て

お り
,
こ の 影 響も考え てお か な けれ ば な らな い . しか しなが ら

実験的甲状腺機能低下 ラ ッ ト で は
仁 筋小脇体 に おけ る細胞内 へ

の C a
2 +

取 り込み が 低下する
18)

が , 糖尿病 ラ ッ ト の C a
2 +

取 り込

み の 低下は 甲状腺 ホ ル モ ン 投与 に よ っ て も改善 しな い と言う報

告
10)

もあり , 今 回 の 心 筋収縮速鼠 弛緩速度 の 低下 は糖尿病 に

よ る影響 と考え られる . 臨床的に は , 各種心機能検査に お い て

糖尿病心 で 収縮 お よ び 拡張機能障害 が認め ら れ る こ と が 報

告
町 側
され て い るが , 収縮機能障害 と拡張機儲障害は必ず しも

同時期に 生ぜず , 佐倉 ら
24)

が 報告 して い るよ う に 一 般的に ほ 拡

張障害が収縮障害 に 先行 して 出現す ると 考え られ て い る . 今回

の 著者 の 単離乳頭筋実験で は , 収縮 , 弛緩機能障害が と もに 早

期よ り認め られ た こ とよ り
, 心 臓全体と して は収縮障害 に対 し

て は心 筋壁肥厚 に よ る ス ヤ レ ス 減少な どの 代償機転が働く の に

対 し
, 拡張機能障害 に ほ代償機転が なく l 早期 に は 拡張障害の

み が顕性化するもの と推測 された .

心筋収縮に お い て 主要な 役割を担 っ て い る ミ オ シ ン は , 筋肉

の 太 い フ ィ ラ メ ン ト を構成する収縮蛋白 で
1
2 本の 重鎖と 4 本

の 軽鎖よ り成 る ･
ミ オ シ ン 重金削こは , 高い A T P 分解酵素活性

を有 し, 収縮速度が速く ,
か つ エ ネ ル ギ

ー 効率の 低い α ア イ ソ

フ
ォ

ー ム と A T P 分解酵素活性が低く , 収縮速度が遅く ,
か つ

エ ネ ル ギ ー 効 率 の 高 い β ア イ ソ フ ォ ー ム が 存在す る
25)

. ま た

ラ ッ トの ような 小動物で ほ
,
心 室筋 ミ オ シ ン ほ ピ ロ リ ン 酸 ゲ ル

電気泳動 で 移動度の 大きいj酎こ V l , V 2 , V 3 の 3 つ の ア イ ソザ

イ ム に 分解 され
,
A T P 分解酵素活性は V l で 高く ,

V 3 で 低

く ▲
V 2 で ほ そ の 中間を示 す

8)
. A T P 分解酵素活性が高い と ミ

オ シ ン 分子が ア ク チ ン 上 を移動する速度が促進 され ,
こ れ が 収

縮速度 に 反映され て速く な る 一 九 エ ネ ル ギ
ー

変 換効率ほ低下

す る と考え られ る
26)2 7)

. これ に つ い て 最近 Y a m a s h it a ら28) ほ
,
心

筋症 ハ ム ス タ ー の 心 筋 よ り抽出 した ミ オ シ ン と 車軸藻 の 節間細

胞 の ア ク チ ン と を用 い た 実験系砿 お い て
,
ミ オ シ ン 重鎖 の 滑 り

速度を顕徽鏡下 に 測定 し, 滑り速度 と α ア イ ソ フ ォ ー ム の 割合

や C a
2+

- A T P 分解酵素活性と の 間 に 有意な相関関係 を認め た と

報告 して い る ･

一 九 心 筋負荷時 に ほ βア イ ソ フ ォ ー ム を コ
ー

ド して い る遺伝子 の 発現が増加 し . こ れ に対応 して 負荷に適応

す る形 で
, 蛋白 レ ベ ル でほ V 3 ミ オ シ ン ア イ ソ ザ イ ム が 増加す

る こ とが 知 られ て い る2の . 今回 の 成績で は ,
D M 群で は 4 週 で

す で に % V 3 が 増加 してお り ,
% V 3 と T P T

,
T P N と の 間 に 有

意な正の 相関 が認め られ た . こ の こ と から D M 群 で ほ 4 週で す

で に ミ オ シ ン 重鎖 の α ア イ ソ フ ォ ー ム の 割合が減少 して お り ,

こ の た め 収締速鼠 弛緩速度の 低下 を釆た し
,
T P T

,
T P N が延

長 L た も の と考 え′ち れ た . ま た
,
心 筋 の 収縮 エ ネ ル ギ ー は

A T P を そ の エ ネ ル ギ ー 源 と して お り
,
グ ル コ ー

ス と遊離脂肪
酸 は こ の A T P を産 生する基質と して重要であ る ･ しか し

, 糖
尿病に お い て は イ ン ス リ ン 不 足 の た め に

,
グル コ ー

ス や遊離脂
肪酸か らの A T P 産 生が 障害 され ,

か つ
,
ミ ト コ ン ドリ ア 内で

産生 され た A T P の エ ネ ル ギ ー

利用 も障害 され る
3｡)3 1)

･ こ の 心筋
細胞 で の A T P 産生の 低下に 対 し

, 心 仕事量を維持す るた めの

適応現象 と して
,
ミ オ シ ン ア イ ソ ザ イ ム パ タ ー

ン が変化するも
の と 考え られ て い る ･ D M 群 で 4 週 ですで に % V 3 が 増加して
い た の も こ の よ う な適応現象の 現わ れ と考 え られ た .

心 筋 の 肥 大過程 に お い て ほ
, 細胞 外 マ ト リ ッ ク ス と して の ｡

ラ ー ゲ ン の 増 私 心 筋の 線椎化が起 こ り , 心 筋 ス テ イ フ ネ ス の

増加 を特徴とす る拡張機能障害 をきたす
32 ト 34)

. こ の コ ラ ー ゲ ン

に は 主 に Ⅰ･ 軋 Ⅳ V , Ⅵ 型 の 5 種 類 の 存 在 が 知 られ て お

り
35 ト 37 )

一

一

般 に Ⅰ型 とⅢ 型の 比率が コ ラ ー

ゲ ン の 質的 な変動の

指標と して 用い られ て い る ･ M e d u g o r a c ら
a8)

ほ
,
ラ ッ ト を用い

た 実験的肥大心 で Ⅲ 型 コ ラ ー

ゲ ン の 増加 を 認 め た と 述 べ
,

S hi m iz u ら
3g)
は
∫
ヒ ト に お け る糖尿病心 で 非糖尿病に 比しⅢ型

コ ラ ー ゲ ン の 有意な 増加を認め た と 報告 して い る . 今 回の 成績

で は単位心筋当た り の コ ラ ー ゲ ン 量ほ 各週令 に お い て 3 群間に

差 を認め なか っ た ･ また
,
Ⅰ 型/ 町塾比 に も同様 に 差を 認めず

,

コ ラ
ー

ゲ ン の 質的な変動も据え られ なか っ た .
こ の 理由と して

は
, 糖尿病発症早期で は 心筋細胞自体 の 代謝性障害が中心 で ,

問質の 変化ほ よ り後期に 出現 して く る の で ほ な い か と 考えられ

た .

以上 よ り実験的糖尿病 ラ ッ ト心 に お い て ほ
, 早期よ り収縮機

能 , 弛緩機能 とも障害 され
,
そ の 一

因 と して
,
ミ オ シ ン の 質的

変化な どの 代謝性因子が関与 して い る 可 能性 が示 唆され た .

結 論

ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン に よ る 実験的糖尿病 ラ ッ ト L に お い て ,

糖尿病群 (D M 群) , イ ン ス リ ン 治療糖尿病群 ( Ⅰ 群) , 対照群

(C 群) の 3 群 に 対 し, 糖尿病作成後 4 , 8 , 1 2 週 に 単離乳頭筋等

尺性収縮試験 ,
ピ ロ リ ン 酸ゲ ル 電気泳動法 に よ る ミ オ シ ン アイ

ソ ザ イ ム の 測定 , 心 筋 コ ラ ー

ゲ ン 量 ( ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン

量) , Ⅰ塾/ Ⅲ 型比(S D S- P A G E ) の 測定を 行い , 糖尿病 に お ける

早期の 心 機能障害 と ミ オ シ ン ア イ ソ ザ イ ム の 変化 お よ び問質 コ

ラ ー ゲ ン の 変化 と の 関連性に つ い て 検討 した .

1 ･ D M 群で は C 群に 比 し4 週 で す で に , 心 体重比 ,
血糖値

と も有意 に 高値 を示 した が
,
Ⅰ 群 で は C 群 と 有意差 は な か っ

た .

2 ･ D M 群 で ほ C 群 に 比 し 4 週 で すで に , 収縮指標と して の

T P T は有意 に 延長 し , + T
'

は有意 に 低下 して い た . ま た
, 弛

緩指標と して の T l/2 R , T P N ほ 有意に 延長 し
, - T

,

ほ有意に

低下 して い た . Ⅰ 群で ほ C 群 と こ れ らの 心 機能指標に 有意差は

な か っ た .

3 ･ ミ オ シ ン ア イ ソザ イ ム の 変 化で ほ 上 ミ オ シ ン に 占め る

V 3 ア イ ソ ザ イ ム の 割合 ( % V 3) は 4 週 で す で に C 群 に 比 し

D M 群 で 有意 に 高値 でD M 群 で は週 令が増す に 従 い 徐 々 に 増加

す る傾向にあ っ た が
,
I 群で ほ C 群と有意差 はなか っ た .

4 ･ 問質 コ ラ ー

ゲ ン の 変化で は ,
コ ラ ー

ゲ ン 量
,
ト塾/ Ⅲ型比

とも各群で有意差ほなか っ た .

5 ･ % V 3 と T P T
,
T P N と の 問に 有意な 正 の 相関が あり, そ

の 他の 心機能指標 に つ い ても同様に有意な相関があ っ た .

以上よ り ス ト レ ナト ゾ トシ ソ に よ る実験的糖尿病 ラ ッ トむに



糖尿病心 の 早期心境能障害

おい て は ▲ 早期よ り 収縮機能 , 弛緩機能とも障害 され ,
そ の

一

因と して ,
ミ オ シ ン の 質的変化が関与 して い る可 能性が 示唆 さ

れ た .
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