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論文内容の要旨

　近年、糖尿病患者は急速に増加し、　日本国内での患者数は1993年現在で約300万

人と推定されている。かつては欧米と比較するとその患者は少なかったが、日本でも食

生活の変化や未だ例のない急速な高齢化に伴い、増加の一途をたどっている。また、高

血圧症患者も高齢化に伴い、増加の傾向にあり社会的な問題となっている。糖尿病およ

び高血圧症は、脳血管疾患、虚血性心疾患、動脈硬化症、腎症等の循環器系の合併症を

高頻度に伴うことでも知られている。また、糖尿病および高血圧症はお互いが症状を増

悪させる危険因子でもある。これらの病態時にみられる血管系合併症の原因は未だ明ら

かとなっていないが、神経伝達物質やホルモンなどに対する血管平滑筋や内皮細胞の機

能変化が一部関与している可能性がある。そこで、実験的糖尿病動物および自然発症高

血圧動物より血管平滑筋を摘出して、種々生理活性物質に対する薬物感受性変化を検討

し、以下のような結果を得た。

DStrept。zotocin（STZ）誘発糖尿病ラットの胸部大動脈におけるn。repinephrine

（NE）誘発血管収縮作用を対照群と比較検討したところ、　NEによる　α一adrenaline受

容体介在性血管収縮作用は糖尿病群において充進していることを見いだした。さらにNE

による収縮反応の反応性増大には電位依存性Ca2＋－channelの活性化およびph。spha－

tidylinositol代謝回転の冗進が関与していることが明らかとなった。

2）ST2誘発糖尿病ラットの胸部大動脈におけるis。proterenol（ISO）による血管弛緩

反応を対照群と比較検討したところ1SOによる　β一adrenaline受容体介在性血管弛緩
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反応は血管内皮細胞の有無に関わらず、糖尿病群において著明に減弱していた。しかし、

血管平滑筋のadenりlate　cりclase直接活性化薬であるf。rskolinによる血管弛緩反応

は、両群の間に有意な差は認められなかった。このことから、糖尿病時における血管平

滑筋のβ一adrenaline受容体の数の減少または親和性の低下が示唆された。また、

この過程においてISOによる血管弛緩反応が血管内皮細胞の存在に一部依存することを

見いだした。血管平滑筋におけるβ一adrenaline受容体の機能低下は、自然発症糖尿病

ラットであるUBN！Kobラットにおいても認められたことから、糖尿病時における　β一

adrenaline受容体の機能は化学物質誘発糖尿病モデルおよび自然発症糖尿病モデルの

いずれの1型糖尿病モデルにおいても低下していることが明らかとなった。

3）糖尿病時における血管内皮細胞の機能変化を検討する目的で、STZ誘発糖尿病

ラットの胸部大動脈におけるacetりlch。1ine（禽Ch）誘発内皮細胞依存性弛緩作用を対

照群と比較検討した。その結果RChによる血管弛緩反応の感受性は糖尿病群において一

有意に低下していることを見いだした。しかし内皮細胞非依存性弛緩薬であるs。dium

nitroprusside　（SNP，　so｜uble　guanりlate　cりclase　activator）　および　 atrial　natri－

uretic　peptide（ONP，　particulatθguanり1ate　cりclase　activator）による血管弛緩

反応には有意な差は認められなかった。また、自Chによる血管中cりclicGnp生成量を

測定したところ、血管弛緩反応と同様に糖尿病群において有意なcりclicG回P生成量の

低下が認められた。以上のことから、STZ言秀発糖尿病ラットにおける血管内反細胞の機

能低下が明らかとなった。同様の検討を脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット　（SHRSP）

の頸動脈においても検討したところ、同様の現象が認められたことから、血管内皮機能

障害は糖尿病時および高血圧症時の血管に共通した現象であることが明らかとなった。

4）ST2誘発糖尿病ラットで認められた血管内皮機能障害を自然発症糖尿病ラットにお

いても検討したところ、糖尿病群において内皮細胞依存性弛緩作用の減弱が認められ

た。この血管内皮機能障害は内皮細胞由来弛緩因子の産生または放出の減少に起因して

おり、化学物質言秀発糖尿病モデルおよび自然発症糖尿病モデルのいずれの1型糖尿病モ

デルにおいても認められる現象であった。この過程において、自然発症糖尿病ラットに

おける血管内皮機能障害は血糖値上昇以前から生じていることが明らかとなり、この現

象は血糖値に依存せずに遣伝的に発現している可能性が示唆された。　この血管内反機能

障害が起こると血管中cりclic　GhP量が減少するため、血管緊張の増大、血小板凝集・
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粘着、平滑筋増殖等が起こる可能性があり、　このことが糖尿病時および高血圧症時に、

動脈硬化症、脳血管疾患、虚血性心疾患、腎症等の合併症を高頻度に併発する原因の一

つと考えられた。

5）SHRSPの門脈平滑筋におけるph。rb。1　esterによる血管収縮作用を検討したところ、

その反応性はSHRSPにおいて有意に増強していた。また、　SHRSPの門脈にprotein

kinase　C阻害薬であるstaur。sp。rineを前処置した後のph。rb。1　ester言秀発血管収

縮反応は、対照群と同様であったことから、高血圧症時の血管平滑筋におけるprotein

kinase　C活性の上昇が示唆された。

6》CりcUc　GWPは、血管弛緩作用、血小板凝集阻害作用、平滑筋増殖抑制作用を有する

ことが知られている。そこで、前述した病態動物の血管平滑筋における種々薬物感受性

変化を考慮し、　cりclic　G回P増加薬の血管弛緩機序を検討した。糖尿病時にはNE誘発

血管収縮が冗進していることをすでに明らかとした。また、高血圧症時には交感神経の

緊張が異常に高まっていることが報告されている。そこで、NE誘発収縮に対する

cりclicGnp増加薬の影響を検討した。　CりclicGnp増加薬はウサギ胸部大動脈において

NE誘発血管収縮を濃度依存的に抑制した。また、　cりclic　GHP増加薬はCa2＋－free

液下のNE誘発一過性収縮も濃度依存的に抑制し、それに引き続くCa臼収縮も濃度依

存的に抑制した。これらのNE誘発収縮作用は、通常のCa拮抗薬には認められない作

用であった。以上のことから、cりclic　Gnp増加薬はNE誘発収縮を抑制することが明

らかとなり、病態時に活性化されているα一adrenaline受容体介在性収縮反応に対し

て有効である可能性が示唆された。

8）糖尿病時にはβ一adrenaline受容体の機能が低下することを先に見いだしているが、

同様の現象が高血圧症時にも認められることが報告されている。末梢血管における

β一adrenaline受容体は血管弛緩性に働いていることから、　β一adrenallne受容体の機

能が低下することにより、末梢抵抗が増大し、血圧上昇または末梢循環障害を引き起こ

すことも考えられている。そこでcりclic　GHP増加薬と　β一adrenaline受容体介在性

弛緩反応との相互作用について検討した。1SOはend。thelin－1で収縮させたワサギ胸

部大動脈を濃度依存的に弛緩させた。その際にnitroglりcerin、　ONPおよびCD－349を

それぞれ前処置するとIsoによる弛緩反応は濃度依存的に増強された。この増強作用
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は、cりclic　GnP　ana1。9である8－Br－cりclic　GnPでも1司様の結果が得られた。また、

この時の1SOによる血管中cりclic　onp生成量を測定したところ、　CD－349および

8－Br－cりclic　GnPによって、その生成量は増大した。以上のことから、　cりclic　GnPに

よるcりclic自np弛緩作用および生成量の増強作用が認められた。この増強作用は、

cりclic　GnP－inhibitable　cりclicnnP　phosphodiesterase阻害作用に起因していること

が示唆され、cりclic　GnP増加薬が、病態時における　β一adrenaline受容体の機能低下

を改善する可能性があることを示唆する結果となった。

9）SHRSPの門脈平滑筋におけるphorbol　ester誘発血管収縮作用を検討した結果、高

血圧症時にはその収縮反応が充進していることを見いだした。さらに、糖尿病時にも同

様の現象が認められることが報告されている。そこで、proteinkinase　C介在性血管

収縮作用に対するcりc｜ic　G岡P増加薬の影響を検討した。　Nitrog1りcerin，自NPおよび

CD－349はウサギ胸部大動脈におけるphorb。1　ester誘発収縮を濃度依存的に抑制し、

これらの抑制作用はmethylene　blueにより桔抗されたことから、　cりclic　GnP増加作

用に基づいていることが明らかとなった。これらの作用は通常のCa桔抗薬には認めら

れない作用であったことから、cりclic　Gnp増加薬は高血圧症時に活性化されている

proteln　klnase　C介在性血管収縮に対しても抑制作用を示すことが明らかとなった。

　以上のように糖尿病時および高血圧症時においては、概して血管収縮性は元進し、血

管弛緩性は減弱する傾向にあった。特に、糖尿病時および高血圧症時の血管に共通した

血管機能異常として、血管内皮細胞依存性弛緩作用の減弱が認められ、　この血管内皮機

能障害が、動脈硬化、虚血性心疾患、脳血管疾患等の種々血管系合併症の引金になって

いる可能性が示唆された。また、cyclicGnP増加薬は血管平滑筋において、α一adrena－

1ine受容体介在性収縮抑制作用、　β一adrenaline受容体介在性弛緩の増強作用および

pr。tein　kinase　C介在性収縮抑制作用を有していることを見いだした。これらの作用は

代表的な血管弛緩薬であるCa拮抗薬には全く認められない作用であり、　cりclic　Gnp増

加薬の特異的な作用であった。以上のことから、cりclicGnp増加薬は、病態時に認めら

れた血管の機能異常を改善する作用を有している可能性が示唆された。
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論文審査の結果の要旨

　本研究は、実験糖尿病モデルおよび自然発症高血圧モデル動物を用いて、血

管平滑筋の薬物感受性変化を検討することにより、糖尿病時ならびに高血圧症

時に見られる種々の血管障害の発生機序の解明と、障害の改善に手がかりを得

ようとしたものである。

　Streptozotocin（STZ）糖尿病ラットの胸部大動脈においてα一adrenergic受

容体を介する収縮反応が充進していることを認め、この反応性充進には膜電位

依存性Ca2「－channelの活性化がおこっている事を明らかにすると共にPI代謝回

転の充進を示唆する結果を得た。

　一方β一adrenergic受容体を介する弛緩反応は減弱しており、これは血管内

皮細胞の機能障害が一因であることを証明した。

　高血圧症動物の摘出血管においても同じく、血管収縮反応の充進と内皮依存

性弛緩反応が減弱していることを明らかにした。

　また、SHRSPの門脈平滑筋においては、　phorbol　esterにより誘発される収

縮反応がWKYに比して有意に増強されており、SHRSPではprotein　kinase　Cの

活性が上昇して反応性の変化に関与している可能性が示唆された。

　本研究は血管内皮細胞や血管平滑筋細胞の病態時における機能変化を、細胞

内情報伝達機構の変化まで含めて解析したことにより、この分野の研究に資す

るところ大である。さらの、これらの知見を基として、cyclic　GMP増加作用薬

が、糖尿病や高血圧症時の交感神経性血管収縮を改善する可能性を示唆した点

も興味深い。以上、本論文は博士（薬学）の学位に充分値するものであると判

定した。
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