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緒緒  言言  

 
2型糖尿病は心不全の独立した危険因子であることが報告され、その原因として“糖尿病性心筋症”という病態が知

られている。同病態は冠動脈疾患や高血圧に起因しない心室機能障害と定義され、心筋の肥大・線維化といった心リモ

デリングの進展により、最終的に心不全を発症することがわかっている。糖尿病患者の心不全発症リスクは、非糖尿病

患者に比べ、男性で 2 倍、女性で 5 倍を超えると報告されており、2 型糖尿病に限れば、75 歳未満では心不全のリス

クは約3倍、75歳～84歳では2倍となるという報告もある。また、心不全を合併する2型糖尿病患者は非患者群にく

らべてQOLが低く、心不全もより重症になる傾向にある。このように2型糖尿病と心不全は密接な関係にあり、合併

した場合は予後を相加的に増悪させる。 
本研究では2型糖尿病における心筋でのグルタミン代謝に注目した。グルタミンは血中に最も豊富に存在するアミノ

酸で、細胞増殖に必要な核酸や脂質の合成に利用される他、“グルタミノリシス”と呼ばれる代謝経路を通して、生体

の主要なエネルギー産生系であるTCAサイクルへ、α-ケトグルタル酸を補填している。腫瘍学分野ではグルタミノリ

シスは精力的に研究され、細胞増殖能の高い癌細胞は、グルタミンをエネルギー源としてのみでなく、細胞増殖に必要

な核酸や脂質・タンパク質合成のための炭素・窒素の供給源として利用するため、グルタミンに強く依存することがわ

かっている。一方、インスリン抵抗性により、糖利用が障害された心筋におけるグルタミン代謝機構や役割については

明らかにされていない。そこで本研究ではグルタミン代謝制御機構に着眼し、糖尿病性心筋症の病態を解明することを

目的とした。 
糖尿病性心筋症のモデル動物として、インスリンによる代謝作用の発現に中心的な役割を担う分子である 3-ホスホ

イノシチド依存性プロテインキナーゼ（PDK1）を脂肪細胞特異的にノックアウトしたマウス（Adipo-PDK1 KOマウ

ス）を用いた。Adipo-PDK1 KOマウスの心筋はインスリン抵抗性を示し、糖尿病性心筋症の特徴の一つである心肥大

を呈することを確認した。また、血中グルタミンはKO群で有意に増加し、心臓組織中ではグルタミンに加えて、グル

タミン酸、α-ケトグルタル酸も KO 群で有意な増加を示した。安定同位体を用いた実験では投与したグルタミンはほ

ぼ心臓には取り込まれなかった。心臓組織中で認めたグルタミンの増加はde novo合成やインスリン抵抗性によるタン

パク異化亢進によるものと考えた。本研究の2型糖尿病モデルマウスで認めた心肥大はグルタミノリシスの亢進による

心筋への過剰なグルタミン供給が招いた負の側面ではないかと考えている。今後、さらなる研究を通して、糖尿病性心

筋症におけるグルタミン代謝の病態生理学的意義を解明していく。 
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方方  法法  

 
11．．糖糖尿尿病病性性心心筋筋症症ににおおけけるるググルルタタミミンン代代謝謝制制御御機機構構のの解解明明  
本研究ではインスリンシグナルにおいて中心的な役割を担う分子である 3-ホスホイノシチド依存性プロテインキナ

ーゼ（PDK1）を脂肪細胞特異的にノックアウトしたマウス（Adipo-PDK1 KOマウス）を自施設で作製し、2型糖尿

病のモデル動物として用いた。 
心臓インスリン抵抗性を評価するため、インスリンシグナル伝達を担う、Aktのリン酸化をウエスタンブロット法に

よって評価した。 
心重量や心臓切片のHE染色によってAdipo-PDK1 KOマウスの心臓フェノタイプを観察した。 
液体クロマトグラフィー質量分析計によってAdipo-PDK1 KOマウスの血漿、心臓組織中の代謝物を定量した。 
安定同位体標識されたグルタミン（13C5-glutamine）を腹腔内投与し、心臓組織におけるグルタミン利用をトレース

した（stable isotope tracing）。 
グルタミノリシスの律速酵素であるグルタミナーゼ（glutaminase）阻害薬の一つであるbis-2-(5-phenylacetamido-

1,3,4-thiadiazol-2-yl) ethyl sulfide（BPTES）をAdipo-PDK1 KOマウスに離乳後より6週間腹腔内投与し（3 mg/kg、
週3回）、グルタミノリシスの阻害が心臓フェノタイプへ与える影響を観察した。 
 

結結  果果  

  

11．． AAddiippoo--PPDDKK11  KKOOママウウススはは心心臓臓イインンススリリンン抵抵抗抗性性おおよよびび心心肥肥大大をを呈呈ししたた  
Adipo-PDK1 KOマウスの10週令、30週令時の心重量／体重比、心重量／脛骨長比を測定したところ、いずれもノ

ックアウト群で有意な増加を認めた（図1a）。また、心臓切片のHE染色を行い、心筋断面積を定量したところ、ノッ

クアウト群で有意な増加を認めた（図1b）。続いて、同マウスの心臓インスリン抵抗性を評価するため、Aktのリン酸

化をウエスタンブロット法で評価したところ、インスリン投与後の Akt のリン酸化はノックアウト群で著明に低下し

ていた（図1c）。以上の結果より、Adipo-PDK1 KOマウスは野生型に比べ、心肥大と心臓インスリン抵抗性を呈する

ことが明らかとなった。 

図1．Adipo-PDK1 KOマウスは心肥大および心臓インスリン抵抗性を呈した 
a) 10、30週令時の心重量／体重比（HW／BW）、心重量／脛骨長比（HW／TL）（n＝8）。 
b) 心臓切片のHE染色と定量（n＝7）。 
c) Vehicle、もしくは5 U/kg のインスリン投与後20 分における心臓組織のウエスタンブロットで

Aktのリン酸化を評価した。 
Mann- whitney U test。WT：野生型、KO：ノックアウト。 
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22．． AAddiippoo--PPDDKK11  KKOOママウウススのの心心臓臓組組織織ででははググルルタタミミンンおおよよびびそそのの代代謝謝物物がが野野生生型型にに比比しし、、有有意意にに増増加加ししてていいたた  
Adipo-PDK1 KOマウスの心臓組織のメタボローム解析を行った。グルタミン、グルタミン酸をはじめ、分岐鎖アミ

ノ酸など種々のアミノ酸がノックアウト群で有意に増加していた（図2a～c）。 

 
図2．Adipo-PDK1 KOマウスの心臓組織中アミノ酸 

a) 臓組織中のアミノ酸を液体クロマトグラフィー質量分析計で定量し、ヒートマップで示した（n＝5）。 
b) グルタミノリシスの概念図。 
c) 心臓組織中のグルタミン（Gln）、グルタミン酸（Glu）、α-ケトグルタル酸（αKG）、（n＝8）。 

Mann- whitney U test、WT：野生型、KO：ノックアウト。 
  

33．． 外外因因性性ののググルルタタミミンンのの心心臓臓へへのの取取りり込込みみはは野野生生型型群群ととノノッッククアアウウトト群群でで差差ははななかかっったた  
インスリン抵抗性を呈する心臓におけるグルタミン代謝を評価するため、安定同位体ラベルされたグルタミンを投与

し、stable isotope tracing を行った。外因性に投与されたグルタミンは心臓組織中のグルタミン総量の 10％にも満た

ないという結果であった（図3a、b）。 

図 3．Adipo-PDK1 KO マウスへ安定同位体標識グルタミン（１３C５-glutamine）を投与し、グルタミン   

由来代謝物の追跡を行った（stable isotope tracing） 
a) 安定同位体標識グルタミン（１３C５-glutamine）投与時の代謝図。 
b) １３C５-glutamine に由来するグルタミン（Gln）、グルタミン酸（Glu）、コハク酸（Suc）の分画（n=4）。

Mann- whitney U test、WT：野生型、KO：ノックアウト。 
  
44．． ググルルタタミミノノリリシシススのの阻阻害害ははAAddiippoo--PPDDKK11  KKOOママウウススのの心心肥肥大大をを抑抑制制すするる傾傾向向をを示示ししたた  

Adipo-PDK1 KO マウスに離乳後より6 週間、グルタミナーゼ阻害薬（BPTES）を腹腔内投与した。統計上の有意

差は認めないものの、心重量/脛骨長比はBPTES投与群で低下する傾向を示した。 
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図4．Adipo-PDK1 KOマウスへグルタミナーゼ阻害薬を投与した際の心重量/脛骨長比 
Adipo-PDK1 KOマウスへ離乳後より6週間、BPTES（3mg/kg、週3回）を腹腔内投与

した際の心重量／脛骨長比（HW／TL）、（n＝5～6）。Student t-test。 
  

考考  察察  

 
本研究で着目したグルタミン代謝への介入は既にがん研究では治験段階にある薬剤も存在している。その一例として、

グルタミンからグルタミン酸への変換酵素であるグルタミナーゼの阻害薬、“CB-839”は乳がん、肺がん、大腸がんを

はじめとした種々の固形腫瘍に対して、癌細胞の増殖抑制作用が確認されている［1～3］。また、近年グルタミノリシ

スの律速酵素であるグルタミナーゼが老化細胞の生存に関わり、その阻害薬が非アルコール性脂肪肝や動脈硬化症の改

善に有効であることが報告された［4］。心筋細胞は細胞分裂を行わない細胞であるが、我々は糖尿病性心筋症における

“心筋肥大”という病的な表現型の分子メカニズムにおいてもグルタミンが重要な役割を果たしていると考え、本研究

を立案した。 
Adipo-PDK1 KO マウスは心臓における遺伝子改変を行うことなく、強いインスリン抵抗性と心肥大を呈すること

や、長期間に及ぶ食餌介入が不要なことから、糖尿病性心筋症のモデル動物として非常に有用であると考えた。心臓組

織のメタボローム解析ではグルタミンやグルタミン酸をはじめとした種々のアミノ酸が上昇した。予想に反し、外因性

に投与したグルタミンの取り込みは野生型とノックアウト群で差は認めず、心臓組織中の 90％以上は内因性のグルタ

ミンであったことから、インスリン抵抗性下の心筋におけるグルタミン利用については正確に評価できなかった。一方、

グルタミノリシスの律速酵素であるグルタミナーゼを阻害することで心重量の低下傾向を示したことから、グルタミン

の利用は糖尿病性心筋症における心肥大に寄与している可能性が疑われた。今後、培養細胞における tracing実験を通

じて、心筋グルタミン代謝の flux を評価するとともに、グルタミノリシスが糖尿病性心筋症の治療標的となる可能性

を検証していく。 
心肥大の大部分は遺伝的な要因によるものだけでなく、高血圧等による後天的な因子によって引き起こされることが

多く、心肥大は心不全患者の約半数を占める拡張機能障害型心不全（heart failure with preserved ejection fraction；
HFpEF）の素因となることも知られている。HFpEFの治療に関しては、循環器内科領域で盛んに議論され、新たな治

療薬の探索が行われているにも関わらず、有効なものは確立されていない。本研究によって、グルタミノリシスへの介

入による心肥大の抑制効果が確認できれば、今後のHFpEF治療への発展が見込める研究成果となり得る。 
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