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緒 言

プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン類 の 研 究 は, 1930年,

 Kruzokら が ヒ ト精 液 が子 宮 筋 を収縮 させ た と

報告 した こ とに端 緒 を求 め る こ とが で きる. 1935

年, von Eulerが この物 質 にプ ロ ス タ グラ ン ジ

ン(以 下PGs)の 名 を与 え てか ら後,研 究 は久

し く停 滞 して いた.し か し, 1963年, Bergstrom

らがPGE, Fの 単 離,構 造 決定 に成 功 して 以 来,

ア ラキ ドン酸 代 謝 物 質 の研 究 は隆 盛 を極 め た観

が あ る.

本 稿 の 主 要 なテ ーマ で あ るロイ コ トリエ ン(以

下LTs)は1979年, Samuelssonら(1)に よ り発

見 され た5-Iipoxygenase系 の ア ラキ ドン酸代

謝産 物 で あ る. LTsは 当初, SRS-Aと 呼 ば れ

気管 支 喘 息 等 の ア レル ギー 性 炎 症 に お い て研 究

が進 め られ たが, LTsは 血 管 透過 性 の亢 進,血

管平 滑 筋 細 胞 の 遊 走,収 縮,白 血球 の遊 走,粘

着 等 の血 管 壁 の 病 態 生理 に深 く関 わ っ て い る こ

と(2) (3) (4)が報 告 され 動 脈 硬 化 に代 表 され る血 管

障害 に関 す る研 究 が進 め られ て きて い る.

一 方
,血 管 障 害 を促 進 させ る因 子 と して,糖

尿 病 状 態,或 い は イ ン ス リン抵 抗性 状 態が 関 与

す る とい わ れ て お り(5),これ らは,同 時 に ア ラ キ

ドン酸 の代 謝 不全 を きたす 病 態 で もあ る.ア ラ

キ ドン酸 の代 謝 異常,高 イ ン ス リン血症 に共 通

す る標 的 器 官 の ひ とつ と して血 管 が挙 げ られ る.

そ こで 血 管 障 害 に関 わ る相 互 の 関連 を探 る 目的

で,本 稿 で は,多 核 白血 球(Polymorphonuclear

 leukocytes,以 下PMN)を と り上 げ て研 究 を

行 っ た. PMNは ア ラ キ ドン酸代 謝 を活 発 に行

い,代 謝 産 物 を放 出 す る.一 方,他 の 白血球 や

血 小 板 との相 互 作 用 に よっ て血 管 内 皮へ 影 響 を

及 ぼ す.本 稿 ではPMNのLTs産 生能 に注 目

し,特 に イ ン ス リンの影 響 につ いて検 討 した.

対 象

正 常者10名(平 均 年 齢58.6±9.7歳), II型 糖

尿 病 患 者10名(平 均 年 齢59.1±12.4歳)を 対 象

とした.対 象 とした糖 尿 病 患 者 の 治療 内容 は 食

事 療 法 の み,も し くは 食事 療 法 お よび経 口糖 尿

病 薬 に よる もの で あ り,イ ン ス リン療 法 を施 行

中の 患 者 は対 象 よ り除外 した.糖 尿病 の コン ト

ロー ル もほ ぼ安 定 し てお り, HbAlcの 平 均 は

7.23±0.69%で あ っ た.

方 法

1.イ ンス リンのPMNのLTs産 生 に 及 ぼ す

影響

PMNのLTs産 生 に及 ぼす イ ン ス リンの影

響 を検 討 す る 目的 で, PMN浮 遊 液 を作 製 し,

これ に 対 して様 々 な刺 激 を加 え, LTsの 放 出 に

与 え る影響 をみ た. PMNは 正 常 群 と糖 尿病 群

か ら採 取 し,両 群 での 各 刺 激物 質 に よ るLTs産

生 能 の 比較 も併 せ て検 討 した.尚, Calcium iono

phore A23187(以 下CaI)を1mlあ た り, 5

μg加え る こ とに よ り刺 激 した群 をControlと し

た.他 の 被検 群 はCaI 5μgに 加 え,更 に イ ン ス

リン,グ ル コー ス等 を加 え るこ とに よ り,刺 激

し, LTsを 放 出 させ た.以 下 の実 験 はす べ て,

こ のCaI単 独 刺 激 に よ るLTs産 生,す な わ ち

Controlと, CaIを 含 む複 数 の 刺 激 物質 に よ る
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LTs産 生 とを比 較 す る様 式 に よ り行 な っ た.

1) PMN浮 遊 液 の作 製

対 象 の被 検 者 よ り,全 血20mlを ヘパ リン1,000

単位,デ キ ス トラ ン生 食2mlを 加 えて採 取 し,

 30分 間,静 置 した後, buffy coatをFicoll-

Hipaqueに 重 層 させ, 30分 間遠 心分 離 し,最 下

層 の 多核 白血 球 層 を分 離 した.混 入 した赤 血球

を1mlの 蒸留 水 で 溶血 させ た後, 1.8% NaCl溶

液 を加 え, 1,000回 転 で10分 間遠 沈 して,上 清 を

捨 て,沈 殿 したPMNをTris ACM液(Tris

 buffer+human serum albumin+Ca+Mg)

に浮 遊 させ, 1×107/mlの 細 胞 浮 遊液 に調 整 し

た.

2) PMN浮 遊 液 のLTs産 生 に 対 す る 刺 激

物 質

上 述 のPMN浮 遊 液1mlを37℃ で30分 間

preincubateし た 後,下 記 の よ う な 産 生 刺 激 物 質

を 加 え た.前 述 の ご と く, CaI 5μg単 独 に よ り

刺 激 し た群 をControlと し た.

(1) CaI 5μg/ml(Control)

(2) CaI 5μg/ml+グ ル コー ス1mg/ml

(3) CaI 5μg/ml+イ ン ス リ ン150μU/ml

(4) CaI 5μg/ml+グ ル コー ス1mg/ml+イ ン

ス リ ン50μU/ml

(5) CaI 5μg/ml+グ ル コー ス1mg/ml+イ ン

ス リ ン150μU/ml

Fig. 1 LTs release from PMN stimulated by CaI. All values represent 

mean•}SD.

Fig. 2-1 The chromatogram of LTs obtained by stimulating with CaI,

 glucose or insulin.
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(6) CaI 5μg/ml+グ ル コー ス1mg/ml+イ ン

ス リン250μU/ml

(7) CaI 5μg/ml+グ ル コー ス3mg/ml+イ ン

ス リン150μU/ml

3) PMN浮 遊 液 か ら検 体 の作 製

37℃ に て30分 間incubateし た後, 4倍 量 のエ

タ ノー ル を加 え,反 応 を停 止 させ た後,遠 沈 し,

上清 を蒸 発 乾 固 し, 40%エ タ ノー ル に 溶解 し,

検 体 と した.

4) High performance liquid chromatogra

phy(以 下HPLC)に よ るLTsの 測 定

検 体 は2台 の ポン プ を使 用 したcolumn swit

ching method(6)を 用 い たHPLCに よ り,一 斉

展 開 し, LTC4, LTD4, LTB4を 同 定 し,測 定 し

た. column switching methodの 原理 につ いて,

述 べ る.

まず検 体 を1台 の ポ ンプ に よ り高 圧 六 方 切 り

替 えバ ル ブの1回 路 に セ ッ トした濃 縮 カ ラム に

送 り,次 に 高圧 六 方 切 り替 えパ ル プ を切 り替 え,

も う1台 の ポ ンプ が 濃 縮 カ ラ ム に捕 捉 され た 検

Fig. 2-2 The chromatogram of LTs obtained by stimulating with CaI+

insulin 150ƒÊU/ml, CaI+glucose 1mg/ml or glucose 1mg/ml+

insulin 150ƒÊU/ml.

Fig. 2-3 The chromatogram of LTs obtained by stimulating with CaI, CaI+

glucose 1mg/ml+insulin 50ƒÊU/ml or CaI+glucose 1mg/ml+insu

lin 150ƒÊU/ml.
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体 を本 カ ラム に送 り出す 方 法 で あ る.こ の 方 法

に よ り, 5倍 に 濃縮 す る こ とが可 能 とな り,同

時 に検 体 中に含 まれ た不純 物 の 除去 が 可 能 とな

っ た.

2台 の ポ ンプ に は, Shimadzu LC-6A,お よ

びLC-3Aを 用 い た.濃 縮 カ ラム と してはShim

pack CLC-GODSを 用 い,こ れ らの 流 方 向,移

動 速 度,測 定 時 間 を コ ン トロー ル す る シス テ ム

コ ン トロー ラー としてShimazdu SCL-6Aを 用

い た.本 カ ラ ムに は逆 相 系 カ ラム で あ るShim

pack CLC-ODSを 用 い た.紫 外 線 吸光 光 度 計 に

は, Shimazdu SPD-6Aを,記 録 装 置 と して

Shimadzu CR6Aを 用 いた.

移 動 相 は アセ トニ ト リル:水:メ タ ノー ル:

酢 酸=990:990:300:1.5と し,ト リエ チ ルア

ミンに てpH 5.6に 調 整 した もの を用 い た.

2.イ ンス リンの5-HETE産 生 に及 ぼす影 響 に

つ い て

1.と 同様 の 方 法 で 作 製 したPMN浮 遊 液1

mlに 下 記 の刺 激 物 質 を加 え,正 常群 に お い て,

 5-HETEをcolumn switching methodを 用

い たHPLCに よ り測 定 した. CaI 5μg単 独 に

よ りPMNを 刺 激 した群 をControlと し,グ

ル コー ス,イ ンス リンを加 え て刺 激 した群 と比

較 検 討 した.

1) CaI 5μg/ml(Control)

Fig. 3 LTs release from normal subjects' PMN stimulated by CaI only

 (control) and CaI+glucose 1mg+insulin of various concentration .

 All values represent mean•}SD.

Fig. 4 LTs release from disbetic patients' PMN stimulated by CaI only

 (control) and CaI+glucose 1mg+various insulin concentration. All 

values represent mean•}SD.
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2) CaI 5μg/ml+グ ル コー ス1mg/ml+イ

ンス リン150μU/ml

3.イ ン ス リンの全 血LTs産 生 に及 ぼす影 響 に

つ いて

被 検 者 よ り全 血15mlを500単 位 のヘ パ リン加

で採 血 し, 3本 の遮 光 容 器 に5mlず つ分 注 し,

 1と 同様 に37℃ で30分 間preincubateし た後,

以下 の よ うに刺 激 を加 えて10分 間incubateを 行

った.こ の 実 験 もPMNの 際 と同様 にCaI 5

μg単 独 に よ り全 血 を刺 激 した群 をControlと

した.

1)全 血 のLTs産 生 に対 す る刺 激物 質

(1) CaI 5μg/ml (Control)

(2) CaI 5μg/ml+グ ル コー ス1mg/ml+イ ン

ス リン150μU/ml

(3) CaI 5μg/ml+ア ラキ ドン酸230μg(≒150

μM/ml)

Fig. 5 LTs release from PMN stimulated by 

CaI only (control) and CaI+glucose 1

mg+insulin 150ƒÊU. All values represent 

mean•}SD.

2)全 血 よ りの検 体 の 作 製

incubateし た後,直 ちに4倍 量 の エ タ ノー ル

を加 え,反 応 を停 止 させ た.こ れ を3000回 転 で

30分 間,遠 沈 した後,上 清 を蒸 発 乾 固 し, 50%

アセ トニ トリルに 溶解, 10倍 希 釈 した後, acetate

 bufferに よ り活性 化 したC18 Sep-pak cartridge

に2ml/minの 速 度 で負荷, 80%エ タ ノー ル に

よ りLTsを 抽 出 し,再 び,蒸 発 乾 固 した後, 40

%エ タ ノール に溶解 し,検 体 とした.検 体 はPMN

の 際 と同様 にColumn switching methodを 用

い たHPLCに よ り,一 斉 展 開 し, LTsを 同定,

測 定 し,全 血 算 を施 行 し, WBC 1×107あ た り

に換 算 して,比 較 検 討 した.

統 計 学 的 処 理

統 計 学的 方 法 として は,独 立2群 間 の検 定 に

はt-test,関 連2群 間 の検 定 に は, paired t-test,

関 連 多群 間 の検 定 に は2元 配置 分 散 分 析 を用 い

た.

結 果

1.イ ンス リンのPMNのLTs産 生 に 及 ぼ す

影 響 につ い て

1) CaI単 独 刺 激 に よ る正 常 群 と糖 尿 病群 の

LTs産 生 能 の 比較

Fig. 1に 正 常 群 と糖 尿 病 群 に おけ るLTs産 生

能 の 比較 を示 した. LTC4, LTD4に お い て は,

有 意 な産 生 能 の 差 異 を認 め なか ったが, LTB4は

糖 尿病 群 に お い て有 意 な産 生 低 下 を認 め た.

2) CaIに イ ン ス リン また は グ ル コー ス を加

え た際 のLTs産 生 能 の 比較

Fig. 2-1は 正 常 群 にお け るCaI,グ ル コー ス,

イ ン ス リンに よ りPMNを 刺 激 した 際 の クロマ

トグ ラム で あ る. CaI単 独 で刺 激 した 際, LTs

の 産 生 の ピー クを認 め るが,グ ル コー ス のみ,

インス リンのみ によ りPMNを 刺 激 した際 はLTs

の 産 生 は認 め られ なか った. Fig.2-2はCaI+

グル コー ス, CaI+イ ンス リン,グ ル コー ス+

イ ン ス リンに よ り, PMNを 刺 激 した際 の クロ

マ トグ ラム で あ る. CaI+グ ル コー ス,或 い は

CaI+イ ン ス リン に よ る刺 激 で は, LTsの ピー ク

を認 め るが, CaI単 独 で刺 激 した 際 と有 意差 は

認 め られ な か っ た.糖 尿 病 群 に お い て も同様 の
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結果 が 得 られ た.グ ル コー ス+イ ンス リンでCaI

を加 え な い もの で は ピー クを認 め なか っ た.

3) Calに イ ンス リンお よび グル コー ス を加

え た際 のLTs産 生 能(絶 対 量)の 比 較

CaIに 加 え,グ ル コー ス濃度 を1mg/ml(100

mg/dlに 相 当)に 保 っ た上 で,イ ン ス リンに 濃

度 勾 配 を与 え る と, Fig. 2-3に 示 す よ うな クロマ

トグ ラム が得 られた. Fig. 3に 示 す如 く正常 群 に

お いて は, LTC4でCaIの み で刺 激 したControl

に比 し, CaIに 加 え イン ス リン50μUを 加 え た

群(イ ンス リン50μU添 加 群)に お い て有 意 な

産 生 増加 を認 め た. LTD4で は,イ ン ス リン50

μU添 加 群 に 比 しCaIに 加 え イ ンス リン150μU

を加 え た群(イ ンス リン150μU添 加 群)に お

い て有 意 な産 生 増加 を認 め た. LTB4で は, Con

trolと イ ン ス リン50μU添 加 群,イ ンス リン

50μU添 加 群 とイ ンス リン150μU添 加 群 間

で,い ず れ も後 者 に お い て有 意 な産 生 増 加 を認

め た.

糖 尿 病群 に お い て も, Fig. 4に 示 す 如 く,同 様

に, LTC4お よびLTB4はControlに 比 しイ ン

ス リン50μU添 加 群 に お いて有 意 な産 生 増加 を

認 め た. Fig. 5に 示 す 如 く, CaIに イ ンス リン濃

度 をイ ン ス リン150μUに 保 った上 で,グ ル コ

ー ス に濃 度 差 を与 えた 場合
, LTsの 産 生 能 に は

正 常 群,糖 尿病 群 と もに 有 意 差 を認 め な か っ た.

4) CaI,イ ン ス リン と グル コー ス を加 えた際

のLTs産 生 増加 率 の検 討

Fig. 6はControlを1と し,イ ン ス リン, CaI

等 に よ り刺 激 した群 にお け るLTs産 生 増加 率 を

検 討 した 結果 で あ る.正 常 群,糖 尿 病 群 ともに

イ ンス リン濃 度 の上 昇 に ともな うLTs産 生 増加

の 有 意性 が よ り明 瞭 とな って い る.特 に糖 尿病

群 で この傾 向が 顕 著 で あ った.

Fig. 6 Comparison of increasing rate of LTs release from PMN stimulated 

by CaI only (control) and CaI+glucose 1mg+various insulin 

concentration. All values represent mean•}SD.
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2.イ ン ス リンのPMNの5-HETEの 産 生 に

及 ぼす 影 響 につ い て

Fig. 7に 示 す如 く, 5-HETEの 産 生 も,イ ン

ス リン,グ ル コー ス を加 え た 際,有 意 な産 生 の

増 加 が 認 め られ た.

3.イ ン ス リンの全 血LTs産 生 に及 ぼす影 響 に

つ い て

よ り生 理 的 な状 態 に近 い条件 下 におけ るLTs

産 生 能 を表現 す る もの として,全 血 におけ るLTs

産 生 能 を検 討 した.正 常 群 の結 果 をFig. 8に,

糖 尿病 群 の結 果 をFig. 9に 示 す. CaI 5μgの み

で刺 激 したControlとCaIに 加 え ア ラ キ ドン

酸 を加 えた群(ア ラ キ ドン酸 添加 群)と を比 較

す る と,正 常 群 に お け るLTsの 産 生 能 に は有 意

差 を認 め なか ったが,糖 尿 病 群 にお いては, LTC4,

 LTD4, LTB4と もに ア ラ キ ドン酸 添加 群 に お い

て有 意 なLTsの 産 生 の 増加 を認 め た. Control

とCaI+イ ンス リン+グ ル コー スを加 えた群(イ

Fig. 7 5-HETE release from PMN of normal control stimulated by CaI

 only (control) and CaI+insulin+glucose. All values represent 

mean•}SD.

Fig. 8 LTs release from whole blood of normal control stimulated by CaI 

only (control) and arachidonate and insulin 150ƒÊU+glucose 1mg.

 All values represent mean•}SD.
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Fig. 9 LTs release from whole blood of diabetic patients stimulated by CaI

 only (control), arachidonate and insulin 150ƒÊU+glucose 1mg. All 

values represent mean•}SD.

ンス リン+グ ル コー ス添加 群)と を比 較 す る と,

正常 群 のLTD4を 除 い て,正 常群,糖 尿 病群 と

もに,イ ン ス リン+グ ル コー ス添 加 群 にお いて

有 意 なLTsの 産生 増 加 を認 め た.

考 察

1. LTsの 生合 成 と生 理 活性

LTB4はLTA4が 加 水 分 解 され て生 ず るが,白

血球 遊 走促 進 等 の 生理 活 性 を有 す る. LTC4は

LTA4が グル タチ オン-S-ト ラン スフェ ラーゼ の

作 用 に よ り生 合 成 され, LTC4か ら グル タ ミン酸

が はず れ て, LTD4が 合 成 され る.こ れ らはペ プ

チ ドLTま た は,シ ステ ニ ルLTと 呼 ば れ,平

滑 筋 収縮,血 管透 過 性 の亢 進 等 の作 用 を有 す る.

 CaI等 の 刺 激 に よ っ て 多核 白血 球 はLTB4,

 LTC4, LTD4を 産 生 し放 出す る こ とが知 られ て

い る.イ ン ス リンの分 泌 異常 ない し作 用 不 全 が

この産 生,放 出 に如 何 に影 響 す るか を知 る こ と

は興 味 あ る問 題 で あ る.

2.糖 尿 病 とLTs産 生

一 般 に イ ンス リン の作 用 不 足 が あ る と考 え ら

れ て い る糖 尿 病 患 者 の 白血 球 がLTsを どの よ う

に産 生 す るの か を知 る ため に,正 常 対 照 群 と糖

尿 病群 に お い て, CaIに よ る刺 激 に よ るPMN

のLTs産 生 能 を検 討 した とこ ろ,結 果1.の1)

の 如 くPMNのLTB4産 生能 は糖 尿 病 群 に お い

て,有 意 に低 下 して い た. Jubizら(7), Draper(8)

ら は男 性I型 糖 尿 病 に お い てLTB4の 産 生能 が

低 下 して い る こ と, LTB4の 産 生 能 の低 下 は血 糖

値 と負 の相 関 を示 した こ とを報 告 して い る.

著 者 の 対 象 と した 患者 はII型 の 糖 尿病 患者 で

あ るが,や は り同 様 の 結 果 が得 られ た. PMNの

LTB4の 生 理 活性 は前 述 の如 く,白 血 球 の 走化 性

亢 進 で あ り,著 者 の成 績 は試 験 管 内 の もの であ

るがin vivoで も同様 の こ とが あ る とす れば イ

ン ス リン欠 乏状 態,な い しイ ン ス リン抵 抗 性 下

に お け る免 疫 能 の低 下 と何 らか の 関 連 を伺 うこ

とが 可 能 と思 わ れ る.一 方,こ の 産 生低 下 は 高

濃 度 で は あ るが,イ ン ス リンの 添加 に よ り,改

善 を示 した こ とか らイ ン ス リンの 適 正 な作 用 が

LTs産 生 に不 可 欠 な条 件 と考 え られ る.

3.糖 尿病 者 の 白血 球LTs産 生 とイ ンス リン

この 度 の観 察 で得 られ た結 果 は,前 述 の糖 尿

病 患 者 に お け る多核 白血 球 機 能 の 低 下 とい う側

面 と,イ ンス リンに よ るLTsの 産 生 増加 とい う

側 面 に 大別 して考 え るこ とが 可 能 と思 わ れ る.

PMNに お いて も,全 血 にお いて も, CaI,グ

ル コー ス に加 え,イ ン ス リン を添 加 す る と, LTs

の 有 意 な産 生増 加 が認 め られ た.こ れ は,正 常

群 に お い て も,糖 尿 病 群 に お い て も認 め られ た

が,糖 尿病 群 に お い て よ り顕 著 で あ っ た.イ ン

ス リンに 濃 度 勾 配 を与 え る と, LTs産 生 が 濃度
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Fig. 10 Cyclooxygenase pathway(a) and 5
-lipoxygenase pathway(b) in ara
chidonate metabolism.

依 存 性 に増加 して行 く.糖 尿 病群 に お い て も,

同様 に, LTsは 濃 度依 存性 に産 生 の増 加 が み ら

れ た.こ れ は 増加 率 で検 討 す る とよ り明瞭 とな

っ た.

5-HETEも イ ンス リンお よび グ ル コー ス を

添 加 した 際,有 意 な産 生 の 増加 が 認め られ た.

 Fig. 10は 細 胞 膜 よ りア ラ キ ドン酸 が遊 離 しLTs

が 生 合 成 され る過 程,い わ ゆ るア ラ キ ドン酸 カ

ス ケー ドの模 式 図 で あ るが,イ ン ス リン,グ ル

コー ス添加 に よ り5-HETEとLTsが 同 時 に

増 加 す る こ とか らみ る と,ア ラ キ ドン酸 よ り5

-HPETEが 生合 成 され る過 程 が インス リンおよ

び グル コー ス の添 加 に よ り促 進 され て い る可能

性 が示 唆 され る.

4.高 イ ンス リン血 症 とLTs産 生 の病 態 への関

与

今 回 の実 験 で用 い た イ ンス リン濃 度 は50μU/

mlか ら250μU/mlで あ るが, 250μU/mlの イ

ン ス リン濃 度 は 生理 的 に は存 在 しえぬ 濃度 で あ

る.し か し,肥 満 を伴 うII型 糖 尿 病 の初 期 に は,

 100μU/mlを 超 え るイ ン ス リン濃 度 に は しば し

ば 遭 遇 す る.イ ン ス リン抵 抗 性,な い し,糖 尿

病 は か な らず し も同一 の 病 態 を意 味 しな い。 前

者 に お い て は,血 中 イ ン ス リン濃 度 は概 ね,高

値 を示 す が, II型 糖 尿 病 に お い て は,同 一 患 者

においてさえ,高 インス リン血症を示す時期 も

あれば,イ ンスリン欠乏を呈することがある.以

下,この度の実験結果より得られた高インスリン

血症がもたらすLTsの 産生増加,お よびLTsの

過剰が如何に病態に関与しうるかを考察 したい.

生体内におけるLTs産 生の第一段階である,

細胞膜よりアラキ ドン酸を遊離させる酵素 とし

ては,フ ォスフォ リパーゼA2,フ ォスフォリパ

ーゼC等 が知 られているが,こ の段階について

は今なお解明されていない点が多い.高 インス

リン, PMNに よるLTsの 産生増加による影

響が発現する器官 としては血管,特 に動脈が重

要であろう.

LTsの 血管病変への関与については,分 単位

の短時蘭のうちに完成する病変 と,年 余に亙っ

て完成されて行 く病変とに大別 して考えること

が可能であろう.すなわち,前者はLTC4, LTD4

などのペプチドLTsの 直接作用がもたらす血管

平滑筋の収縮,換 言すれば,血 管攣縮への関与

であ り,後 者は約10年 を経て完成するといわれ

る動脈硬化病変への関与である.

これはまず冠動脈攣縮への関与に関す る研究

が一歩先んじて進められてきた.

5. LTsと 冠動 脈 病 変

Roth(2)ら はペ プチ ドLTsが ネ コの冠 動 脈 を

収縮 させ た こ と を報告 して い る.そ の他 に も,

ペ プ チ ドLTsが 冠 攣縮 に関 与 して い る とい う報

告 は 多々 見受 け られ る.3) 4) 9)Burke10)ら はLTC4,

 LTD4, LTE4等 のペ プ チ ドLTに よ る ヒ トお よ

びGuinea-Pigの 左 心 室 収 縮 能 の低 下,お よ び

coronary flow rateの 低 下 を報 告 した. Takigu

chiら11)は ス トレプ トゾ トシンに よ る糖 尿 病 ラ ッ

トの 冠 動 脈 に ア ラ キ ドン 酸 を 潅 流 さ せ る と

TXA2, LTD4に よる冠 攣 縮 が観 察 され た こ と,

また,イ ン ドメサ シ ン に よ りシ ク ロオ キ シゲナ

ー ゼ を抑 制 した場 合
,正 常 ラ ッ トに 比 し,糖 尿

病 ラ ッ トに お い て有 意 に冠 攣 縮 が 増 強す るこ と

を報 告 した.

PGE1, PGE2, LTC4に は 血 管新 生作 用 の あ る

こ とが 報 告 され て い る. (12) (13)動脈硬 化 巣 に お い

て は,特 に 内 膜 に お い て,新 生 血 管 が豊 富 で あ

る こ とが 知 られ て お り(14),新 生 血 管 よ りの 出 血

が壁 内血栓 を形成 し,よ り高 度 な動 脈 の狭 窄 を
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もた ら し,心 筋梗 塞 の よ うな重 篤 な病 変 へ と移

行 す る可 能性 が示 唆 され る.高 イ ン ス リン血症

の下 でLTC4の 産 生 が 増せ ば,こ の よ うな様 式

に よ る血 管 障 害へ の関 与 も考 え られ る.

6. LTsと 動 脈 硬 化

Baileyら(15)は1985年,高 コ レス テ ロー ル 食 を

与 え たrabbitに ス テ ロ イ ド剤,及 び,或 い は非

ス テ ロ イ ド系 消 炎剤 を投 与 した とこ ろ,さ らな

る高 コ レ ステ ロー ル血 症 が もた らされ るに も拘

わ らず, atherosclerotic plaqueの 形 成 が抑 制

さ れ た こ と を報告 した.そ れ に よれ ば,シ クロ

オ キ シ ゲナ ー ゼ を阻害 して シ クロ オ キ シゲ ナー

ゼ 系 の代 謝 産 物 の生 合 成 を抑 制 す る非 ス テ ロ イ

ド剤 よ りも シ クロ オ キ シゲ ナー ゼ 系,リ ポ キ シ

ゲ ナー ゼ 系 双 方 の代 謝 産 物 の生 合 成 を抑制 す る

ス テ ロ イ ド剤 の方 がatherosclerotic plaqueの

抑制 率 が 高 く,動 脈 硬 化 のinitiationに シ クロ

オ キ シゲ ナー ゼ系 の代 謝 産物 のみ な らず, LTsを

代 表 とす る リポキ シ ゲナ ー ゼ系 の 代 謝 産物 も濃

密 に関 わ って い る こ とを示 した結 果 で あ る と考

え られ る.

動 脈 硬 化 の 成 因 に 関 し て はRoss(16)の

"response to injury hypothesis"が 著 名 で あ る

が, 1986年 の 改訂 版 に よれ ば,内 皮 障 害 に端 を

発 し,増 殖 性病 変 に至 る動 脈 硬 化 の 過程 にRoss

は2つ の 経路 を想 定 して い る.第1の 経路 は,

内皮 の 障 害 に始 ま り,そ の部 位 に マ ク ロフ ァー

ジが 付 着 し内膜 に侵 入, LDLを 貧 食 し泡沫 細 胞

とな りfatty streakを 形成,さ らに病 変 が進 展

し,あ る もの はdirectにfatty plaqueを 形 成

し,あ る もの は内 膜 の剥 離 を起 こ しつ つ増 殖 性

病 変 を形成 す る とい う経 路 であ る.第2の 経 路

は,内 皮 障害 が 発 生 した直 後 に,さ ま ざ まな成

長 因 子,サ イ トカ イン の関 与 に よ りす ぐさ ま 中

膜 か ら内膜 へ の平 滑筋 の遊 走 を引 き起 こ し増 殖

性 病 変 を形 成 す る とい う経 路 で あ る.こ の 内皮

細 胞 障 害 か ら増 殖 性 病 変 に 至 る 過 程 に お け る

LTsの 関与 を示 す 報 告 が 多々 な さ れ て い る.

Feinmark(17)ら は ブ タ大 動 脈 の 内 皮 細 胞 が

PMNが 産 生 したLTA4をLTC4, LTD4に 変

換 可 能 で あ るこ とを示 し, Claesson(18)ら は ヒ ト

内皮 細 胞 がPMNが 産 生 したLTA4をLTC4,

 LTD4, LTE4に 変 換 可 能 で あ る こ と を示 した.

この 現 象 は ス チー ル 現 象 と呼 ば れ て い るが,障

害 を受 け た 内皮 細 胞 に浸 潤 したPMN,マ クロ

フ ァー ジ等 のLTs産 生細 胞 よ りLTA4が 放 出

され,こ のLTA4を 内皮 細 胞 が ス チー ル現 象 に

よ りLTC4, LTD4へ と変換 し,こ れ ら シス テニ

ルLTsが 内皮 細 胞 自体 の透 過 性 を亢 進 させ,障

害 を よ り一 層 増 悪 させ る可能 性 を示 唆 す る もの

とい え よ う.

Yokode(19)ら は酸 化LDLを 取 り込 んだ マ ク

ロファー ジか ら形 成 され た泡沫 細 胞 によ りPGE2,

 LTC4が 産 生 され る こ とを報告 した. Lehrら(20)

に よれ ば,酸 化LDLが 白血 球 の 内皮 細 胞 へ の

接 着 を促 進 し, LTsが この 白血 球/内 皮 細 胞 間 の

interactionのmediatorと な る とい う. De

 Caterinaら(21)は ヒ ト血 管 よ り採 取 したfatty

 plaque, fibrous plaqueがLTB4を 産 生 す るこ

と を報 告 した.以 上 はRossの 第1の 経 路へ の

関 与 を示 唆 す る報告 と考 え られ る. Rossの 第2

の経 路 をdirectに 支 持 す る もの としてHirosumi

ら(22)の報 告 が あ る. Hirosumiら は平 滑 筋 の遊

走 とい う局 面 に お い て 多核 白血 球 や マ クロフ ァ

ー ジ が 産 生 し たLTB4が 血 小 板 由 来 の12-

hydroxyeicosatetraenoic acid(12-HETE)と

と もに血 管 平 滑 筋 の 遊 走 因子 と して作 用 す る こ

と を報 告 して い る.以 上 述べ て きた如 く,現 在

も尚,動 脈 硬 化 巣 の 進 展 過程 へLTsが 関 与 して

い る可 能 性 が 示 され つ つ あ る.

結 論

1. CaI,グ ル コー ス の 存在 下 で,イ ン ス リン

のPMN,全 血LTs産 生 に 及 ぼ す影 響 を検 討

した.

2.正 常 群 と糖 尿 病群 に お い て, CaIに よる

刺 激 に よ るPMNのLTs産 生 能 を検 討 した と

こ ろ, LTB4産 生 能 は糖 尿病 群 に お い て,有 意 に

低 下 して い た.

3. PMNにCaI,グ ル コー スに加 え,種 々

の 濃度 の イ ンス リンを添加 す ると, LTsは 正 常群,

糖 尿病 群 と もに イン ス リン濃 度 依 存 性 に有 意 に

産 生 が 増加 した.

4. LTsの 産 生 増 加 率 で検 討 す る と,こ の傾

向 は よ り明 瞭 とな り,糖 尿 病 群 に おけ る イ ンス

リンに よ る産生 増加 は よ り顕 著 で あ っ た.
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5. PMNの5-HETEの 産 生 もCaIに グル

コー ス,イ ン ス リン の添 加 に よ り,有 意 に 増加

した.

6.全 血 に お け るLTs産 生 能 は, Controlと

ア ラ キ ドン酸 添加 群 との 比較 に お い て は,糖 尿

病 群 で, LTC4, LTD4, LTB4と もに ア ラ キ ド

ン酸 添 加群 にお いて有 意 な産 生 の増 加 を認 めた.

 Controlと イ ン ス リン+グ ル コー ス添 加群 とを

比 較 す る と,正 常群 のLTD4を 除 い て,正 常 群,

糖 尿 病 群 ともに,イ ン ス リン+グ ル コー ス添加

群 にお い て有 意 なLTsの 産 生 増加 を認 め た.

稿 を脱 す るにあ た り,御 指導,御 校 閲 を賜 わ りま

した恩 師木村郁郎教授,並 び に木畑正 義講師に深甚

なる謝意 を表 します.

尚,本 稿 の内容 は第32回 日本糖尿病 学会 年次学術

集会(1989年,金 沢)な らびに 第33回 日本糖尿病学

会年次学術 集会(1990年,東 京),お よび第21回 日本

動硬脈化学会総会(1989年,東 京)に おいて発表 し

た.
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Leukotrienes (LTs) are able to be produced by whole blood cells as well as polymorphonuclear 

leukocytes (PMN). To investigate whether these production rates were affected by insulin, 

LTs from PMN or whole blood cells were measured in 10 diabetic patients and 10 normal 

subjects using HPLC.

The production rate of LTB4 from PMN was lower in diabetic patients than in normal 

subjects. When PMN were stimulated by CaI+glucose+insulin, the LTs production rate was 

significantly increased compared with that after stimulation by CaI alone in both normal 

subjects and diabetic patients. LTs production rates were significantly increased in a dose

dependent manner.

5-HETE release from PMN showed significant increase when PMN were stimulated by 

CaI+glucose+insulin.

Comparing LTs release from CaI-stimulated whole blood with that after CaI+arachidonate 

stimulation, there was no significant difference in normal subjects. In diabetic subjects, LTC4, 

LTD4 and LTB4 release stimulated by CaI+arachidonate was significantly higher than those 

stimulated by CaI alone. Comparing CaI with CaI+glucose+insulin as a stimulater of LTs 

release, the latter was significantly more potent than that of the former in both normal 

subjects and diabetic patients.

Blood cells obtained from diabetic patients produced less LTs, but high concentrations of 

insulin combined with glucose restored LTs production. Production of LTC4 was markedly 

promoted by these stimulants in diabetic patients. These findings regarding insulin action 

suggest mechanisms in the condition of hyperinsulinemia, i.e. they induce vasoconstriction 

and progression of atherogenesity, related to endothelial cell damage, and smooth muscle cell 

proliferation.


