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はしがき
インスリン抵抗性症候群(内臓脂肪症候群、シンドローム x) は、現代にお

ける生活習慣を反映し、多くの冠動脈硬化の危険因子が集積した病態として、

現代における糖尿病や、動脈硬化症発症の最も重要な病態である。しかし、そ

の発症機構とその遺伝的背景、血管障害の分子機構に関しては、殆ど未解決で

ある。インスリン抵抗性を誘導する生活習慣としては、高脂肪食、高果糖(震

糖)食、過栄養、運動不足、ストレス等が指摘されるが、その結果発症した肥

満、高血圧、糖尿病に伴うインスリン抵抗性状態では、内皮依存性血管拡張能

が障害されている。しかし、インスリン抵抗性状態における内皮機能異常の分

子機構とその臨床的意義については不明な点が多い。そこで本研究では高果糖

食摂取ラットに発症するインスリン抵抗性症候群にみられる血管機能異常に関

して以下の点を検討した。

， )インスリン抵抗性状態で血管壁におこる血管機能異常の分子機構は何か?

2 )その異常機構にはインスリン抵抗性が重要か、それとも合併する高インス

リン血症が重要か?

3)インスリン抵抗性での内皮依存性血管弛緩能異常は内皮型 NO合成(eNOS) 

異常であると考えられるが、その異常の分子機構は何か?

4)動物モデルで見られる異常が、ヒトのインスリン抵抗性状態でもみられる

か?

その結果、インスリン抵抗性状態で血管壁細胞に酸化ストレスが誘導されるが、

その分子機構として NO産生の低下、スーパーオキシド (02-)の過剰産生が認

められた。この異常に関係する酵素として血管内皮細胞における内皮型 NO合

成酵素の活性低下と NAD(門Hオキシダーゼ活性化によることが明らかとなっ

た。更に eNOS活性異常には、 eNOS活性化補酵素のテ卜ラヒドロビオプテリ

ン (BH4)の減少と不活性型補酵素 (BH2)の著明な増加が関連していた。

BH4/BH2比の低下はインスリン作用不全と関連し、その合成酵素の異常にて

誘導された。
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14.柏木厚典:インスリン抵抗性と血管合併症、第 6回インスリン抵抗性カン

ファレンス、 7/1-2，2000、東京、パネル・デイスカッション

15.柏木厚典、西尾善彦、篠崎一哉:糖尿病と動脈硬化-危険因子としてのイ

ンスリン抵抗性の意義、第 15回日本糖尿病合併症学会シンポジウム、

10/21/2000，東京、シンポジウム

16.高原典子、柏木厚典、吉川隆一:糖尿病合併症の分子標的-プロテインキ

ナーゼ Cs、第 15回日本糖尿病合併症学会シンポジウム、 10/21/2000，東京、

シンポジウム

17.柏木厚典、西尾善彦、篠崎一哉、金津昭雄、高原典子:糖尿病の Vascular

Biology-高血糖と血管壁酸化ストレス、第8回日本血管生物学会シンポジウム、

11/24/2000，東京、シンポジウム

18.柏木厚典:酸化ストレスと糖尿病における血管障害、第 35回糖尿病学の

進歩、 2/24，2001，広島、レクチャー

19.柏木厚典:食後高血糖へのベストアブローチー食後高血糖の臨床的意義と

その管理一、第 35回糖尿病学の進歩、 2/24，2001，広島、イブニングセミナ

20.相木厚典:糖尿病患者の無痛性心筋梗塞・突然死、第 65回日本循環器病

学会ランチオンセミナー、 3/25，2001、京都、レクチャ-

21.相木厚典:糖尿病における酸化ストレス発症機構-インスリン抵抗性の面

から一、第 44回日本糖尿病学会年次学術集会、 4/16/2001、京都、シンポジ

ワム

22.西尾善彦、篠崎一哉、関根理、相木厚典:インスリン抵抗性と血管内皮障

害、第 44回日本糖尿病学会年次学術集会、 4/16/2001、京都、シンポジウム

23.篠崎一哉、岡村富夫、柏木厚典、吉川隆一:酸化ストレス研究の新展開ー

血管内皮細胞酸化ストレスとインスリン抵抗性、第 44回日本糖尿病学会年次

学術集会、 4/16/2001、京都、シンポジウム

24.柏木厚典:マルチプルリスクファクター症候群-疫学から分子機構まで一、

インスリン抵抗性とマルチプルリスクファクタ一、第 33回日本動脈硬化学会、



6/7/2001、東京、シンポジウム

25.柏木厚典:インスリン抵抗性と血管機能異常、第 7回インスリン抵抗性カ

ンファレンス、 7/8/2001、大阪、シンポジウム

5.主要研究成果

-高果糖食誘発インスリン抵抗性ラットの内皮依存性血管弛緩能異常は、

NO/02-不均衡によるが、その原因は、内皮型 NO合成酵素の補酵素テトラヒ

ドロビオプテリン異常による。インスリン抵抗性動物では血管内皮依存性血管

弛緩反応が低下する。しかし、その異常機構に関する詳細な検討は困難であっ

た。本研究では、高果糖食にて誘導されるインスリン抵抗性ラットの血管弛緩

能異常機構を検討した。インスリン抵抗性状態で血管内皮細胞 eNOS(NO合成

酵素)活性は 58%低下し、内皮依存性血管弛緩が低下し、活性酸素の過剰産生

が認められた。この eNOS異常は eNOS活性化補酵素 BH4の低下、不活性補酵

素 BH2の増加と関連していた。すなわち、インスリン抵抗性状態の BH4/BH2

比の低下による eNOS活性化異常と eNOSからの活性酸素過剰産生は、インス

リン抵抗性状態での血管内皮細胞異常の主要な分子機構であることを明らかに

した。

Shinozaki K. et al. : Abnormal biopterin metabolism is a major cause of impaired 

endothelium-dependent relaxation through nitric oxide/02-imbalance in insulin-

resistant rat aorta. D担het鎧 48: 2437-2445ヲ 1999

.高果糖食誘発インスリン抵抗性ラットの大動脈における内皮依存性血管弛緩

能異常と血管壁酸化ストレスの冗進は、経口的に投与したテトラヒド口ビオプ

テリンによって改善した。インスリン抵抗性状態での内皮依存性血管機能異常

は、内皮型 NO合成酵素化NOS)異常による NO産生低下と活性酸素過剰産生

により、血管壁細胞に酸化ストレスを誘導するという説を提唱した。そこで本

研究ではこの内皮 eNOS活性化異常を、減少した eNOS活性化補酵素を経口投

与 (10mg!kgBW/day)することにより血管内皮機能、血管壁酸化ストレスが改

善するかどうかを検討した。その結果、インスリン抵抗性ラットの内皮依存性

血管反応、 eNOS活性はほぼ正常化し、更に活性酸素過剰産生、血管壁におけ

る脂質過酸化、酸化ストレス関連遺伝子発現 (NF-κB，AP-1)が正常化した。

更に血流改善の結果、インスリン抵抗性、血圧、血清中性脂肪値も部分的に改



善した。

Shinozaki K. et al. : Oral administration of tetrahydrobiopterin prevents endothelial 

dysfunction and vascular oxidative stress in the aortas of insulin-resistant rats.εkε 

E鎧 87: 566-573， 2000 

・ィンスリン抵抗性状態での血管機能異常の病因の一つは、血管内皮細胞より

の活性酸素の産生である。高果糖食にて誘導されたインスリン抵抗性状態では、

外因性高インスリン血症と同じく血管内皮細胞の NAD(P)日オキシダーゼ依存

性の活性酸素産性が基礎値の約 4倍に増加したが、外因性インスリンでは NO

産生が冗進するため相殺された。しかしインスリン抵抗性状態では eNOS活性

が低下し、血管内皮細胞由来の活性酸素が過剰に産生されていた。

kashiwagi A， et al. : Free radical production in endothelial cells as a pathogenetic factor 

for vascular dysfunction in the insulin resist組 cestate. Diabetes Res Clin Pract 45 : 

199-203. 1999 

.外因性高インスリン血症の大動脈血管内皮細胞特異的に NAD(門Hオキシダ

ーゼが活性化されている。高血糖による酸化ストレスの血管内皮細胞障害作用

を報告してきた。しかし、インスリン抵抗性、高インスリン血症による血管内

皮細胞異常、特に活性酸素障害の可能性は殆ど検討されていなかった。そこで

本研究では高インスリン血症動物モデルを作成し、血管壁細胞での活性酸素産

生の有無と産生酵素系を検討した。その結果、高インスリン血症動物の血管か

らは活性酸素が 2.4倍過剰産生されていた。この活性酸素は血管内皮細胞から

特異的に産生され、産生酵素は NAD(P)Hオキシダーゼで、インスリンの投与

量に依存して生理的濃度のインスリンにより本酵素は活性化された。生理的高

インスリン血症の血管内皮細胞活性酸素産生系への直接作用が証明された。

kashiwagi A， et al. : Endothelium-specific activation of NAD(P)H oxidase in aortas of 

exogenously hyperinsulinemic rats. Am.J Physio1277 : E976-E983， 1999 

・ィンスリン抵抗性ラットの大動脈血管の弛緩反応による血管内皮細胞よる

活性酸素が遊離される。インスリン抵抗性ラットでは、活性酸素消去による血

管弛緩能の改善効果は、対象ラットに比べて大きく、一方 eNOS阻害薬による

血管収縮能の改善効果は、対象ラットに比べて低下していた。すなわち、イン

スリン抵抗性動物大動脈の血管弛緩能の測定は、血管壁細胞からの活性酸素産

生を推定する良い指標となるととを示した。

Shinozaki K， et al. : Evaluation of endothelial free radical release by vascular tension 



responses in insulin-resistant rat aorta. Eur .T Pharmaco1394 : 295-299， 2000 

.ヒ卜インスリン抵抗性患者での冠血管内皮依存性血管弛緩能異常は、ビオプ

テリン代謝異常と血管壁酸化ストレスと関連している。ラットのインスリン抵

抗性モデルで明らかにした血管内皮細胞 eNOS活性化異常の主要因としての血

衆 BH4/BH2比の低下が、アセチルコリン (Ach)依存性血管弛緩能異常に関連

しているかどうかを検討した。インスリン抵抗性が充進するに伴い Ach依存性

血管弛緩能は低下し、その程度と BH4/BH2比、 BH4合成に関連する酵素(DHPR)

は正相関した。また、インスリン抵抗性が増加するに伴い冠動脈内で産生され

る過酸化脂質の量が増加した。

Sinozaki K， Hirayama A， Nishio Y， Yoshida Y， Ohtani T， Okamura T， Masada M， 

Kikkawa R， Kodama K， Kashiwagi A : Coronary endothelial dysfunction in the insulin-

resistant state is linked to abnormal pteridine metabolism and vascular oxidative stress. 

I Am Coll Cardio138 : 1821-1828，2001 

・高果糖食誘発インスリン抵抗性症候群は、 PPA再alphaの活性化により改

善した。高果糖食にて形成される高血圧、脂質異常、高インスリン血症、内臓

脂肪、脂肪肝などの病態が集積して出現するインスリン抵抗性症候群は、肝臓

内で脂肪合成に関与する転写因子 sterolregulatory element binding 

protein-l (SREBP-l)の発現増加と脂肪酸酸化に関連する PPAR-alphaの発現

低下に関連していた。この PPAR-alphaの活性をフェノフィブラート投与にて

改善すると、インスリン抵抗性症候群は改善した。

N agai Y， et al. : Amelioration of high fructose-induced metabolic derangement by 

activation ofPPAR-alpha. Am J Physiol Endocrinology and Metabolism (in press) 
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図 3 インスリンによる血管内皮細胞機能調節と平滑筋細胞増殖の調節
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血管壁細胞に対するインスリン作用には2面性があり、血管内皮細胞が健全で

有れば、インスリンは内皮細胞に作用し eNOSを活性化することにより、血管

平滑筋細胞の増殖、収縮を抑制する。しかし血管壁にインスリン抵抗性が存在

すると、内皮細胞由来の NOの産生が低下し血管壁細胞に活性酸素が過剰に遊

離され酸化ストレスが冗進し、血管壁細胞の増殖刺激が誘導される。更に、同

時に存在する高インスリン血症はインスリンの直接血管壁作用を介して

hypert rophic responseを誘導することが明らかとなってきた。すなわち、イ

ンスリン抵抗性自身が血管壁における動脈硬化促進作用を有することが明らか

となった。
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