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研究要旨 

 糖尿病状態におけるadipose triglyceride lipase（ATGL）の発現および活性の低下が

糖尿病心筋症の発症・進展に影響をおよぼしている可能性について検討した．db/dbマ

ウスの心筋においてトリグリセリド（TG）・ジグリセリド（DAG）の含量は増加して

いた．心筋におけるATGLのmRNAおよび蛋白発現はdb/dbマウスで有意に低下してい

た．補助因子CGI-58のmRNA発現は対照と変化は認めなかったが，蛋白量は有意な低

下を認めた．ホルモン感受性リパーゼの発現は変化を認めなかった．トリグリセリド合

成に関与する酵素の発現は亢進していた．db/dbマウス心筋における蛋白キナーゼC（P

KC）のリン酸化は増加しており，酸化ストレスマーカー8-OHdGは増加，抗アポトーシ

ス因子Bcl-2は低下していた．糖尿病状態におけるATGL活性低下はDAG-PKC経路の活

性化を介して酸化ストレス亢進・アポトーシスを惹起し糖尿病心筋症の1因となってい

る可能性が考えられた．  

 

A. 研究目的 

 糖尿病患者における心筋症は中性脂肪

蓄積心筋血管症の心病変と類似している．

われわれは，糖尿病状態における adipose 

triglyceride lipase（ATGL）の活性低下

が糖尿病心筋症の発症・進展に影響をお

よぼしている可能性について検討した． 

 

B. 研究方法 

 2型等尿病モデル C57BL/KsJ db/dbマ

ウス（雄性）と対照として C57BL/KsJ 

db/+を通常食にて 10週齢あるいは 20週

齢まで飼育し，絶食採血の後に心筋を採

取した．心筋切片は oil red O染色をおこ

なった．Folch法を用いて脂質を抽出し，

中性脂肪（TG）・ジグリセリド（DAG）

含量を測定した．心筋から抽出した

mRNA・蛋白を quantitive RT-PCR法・

ウエスタンブロット解析をもちいて，

ATGLとその補助因子である CGI-58，ホ

ルモン感受性リパーゼや TG合成・酸化

ストレスに関わる因子の発現を評価した． 

 

（倫理面の配慮） 

 本研究は，九州大学動物実験委員会の

認可をうけて行なった． 

 

 



C. 研究結果 

 10週齢の db/dbマウスの心筋において

は対照と比較して oil red O陽性の脂質沈

着を強く認めた．TG・DAGの含量は有

意に増加していた．db/dbマウス心筋にお

ける ATGLのmRNA・蛋白の発現は有意

に低下していた．ATGLの補助因子であ

るCGI-58のmRNAは変化を認めなかっ

たが，蛋白発現は有意に低下していた．

ホルモン感受性リパーゼの発現には変化

を認めなかった．トリグリセリド合成酵

素であるMGAT1・DGAT1の発現は亢進

しており，脂質合成転写因子の

SREBP-1c の発現も有意に亢進していた．

db/dbマウス心筋における蛋白キナーゼ

C（PKC）のリン酸化は増加しており，

酸化ストレスマーカー8-OHdGは増加を

認めた．アポトーシス誘導因子である

BAXに変化を認めなかったが，抗アポト

ーシス因子 Bcl-2は有意に低下していた． 

 

D. 考察 

 長い罹患歴をもつ糖尿病患者において

は糖尿病心筋症とよばれる中性脂肪蓄積

をともなう心筋運動障害を認め，生命予

後不良に関与していると考えられている．

今回のわれわれの検討で糖尿病状態にお

ける心筋が中性脂肪蓄積心筋血管症と類

似した遺伝子・蛋白発現パターンを示し

ていることが示された．TG合成系の酵素

の発現は上昇している一方で分解系の酵

素の発現に変化がなかったことが，TG・

DAGの蓄積に関与していると考えられ

る．また DAG増加による PKC活性化が

NAD(P)Hオキシダーゼ活性化をもたら

し，酸化ストレスの亢進による心筋のア

ポトーシスを惹起している機序が考えら

れた．以上のことは糖尿病心筋症が「二

次性」中性脂肪蓄積心筋血管症である可

能性を支持する結果と考えられた． 

 

E. 結論 

 糖尿病状態における心筋障害（糖尿病

心筋症）の発症・進展に ATGLの発現低

下が関与している可能性が示唆された． 

 

F. 健康危険情報 

 該当せず 
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1. 特許取得 
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2. 実用新案登録 
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