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要     旨 

 背景：糖尿病は心房細動の独立した危険因子である。近年糖尿病における血糖値の大きな変動は、持

続高血糖と比較して、より心血管合併症を高める可能性が指摘されている。                

 目的：糖尿病ラットにおいて、血糖変動が持続高血糖と比較して、より心房細動誘発性を亢進させる

か検討する。                                            

 方法：8 週齢の雄 Sprague-Dawley ラットにストレプトゾトシン(STZ; 60mg/kg)を単回静注し 1 型糖

尿病モデルラットを作成し、糖尿病-血糖非コントロール群(U-STZ)、糖尿病-血糖コントロール群

(C-STZ)、糖尿病-血糖変動群(STZ-GF)の 3 群に分けた。C-STZ 群では、持効型インスリン 20 単位/kg

を 1 日 2 回投与し、血糖値を 100-200mg/dl で維持した。STZ-GF 群では、24 時間の絶食を与え血糖

100mg/dl 以下への誘導を目標とし、不十分の場合は速効型インスリン 0.5 単位/kg を追加投与した。そ

の後24時間の自由摂食により血糖値を上昇させ、これを週3回、3週間継続した。3週間後にLangendorff

灌流心にて心房細動の誘発性を検討した。                               



 № 2  

 結果：U-STZ 群は C-STZ 群よりも心房細動誘発性が亢進しており、STZ-GF 群は前 2 群よりさらに

高い心房細動誘発性を示した。心筋の Masson trichrome 染色による組織学的評価および collagen type 

1、collagen type 3、α-smooth muscle actin の発現の検討から、心筋線維化は C-STZ 群に比べ U-STZ

群で高度であり、STZ-GF 群で最も亢進していた。また、STZ-GF 群の心筋において、酸化ストレスマ

ーカーである malondialdehyde や、生体内抗酸化物質である thioredoxin の内因性阻害物質である

Txnip の発現が亢進していた。さらに、STZ-GF 群の心筋において caspase-3 の発現がより亢進してお

り、TUNEL 陽性細胞が増加していた。                                

 結論：血糖変動は持続高血糖に比してより心房細動誘発性を亢進させた。このメカニズムとして酸化

ストレスの増加が心筋線維化およびアポトーシスの促進に関与している可能性が示唆された。        

                                               

                                               

                                               

                                               

                                               

                                               

                                               

                                               

                                               

                                               

                                               

                                               

                                               

                                               

                                               

                                               

                                               


