
1. ����

糖尿病は､ 我が国のみならず世界中で激増している重

要な疾患である｡ 糖尿病の罹患期間が長期に及ぶと､ や

がて糖尿病性血管合併症 (大血管障害・細小血管障害)

が発症・進展し､ 患者の quality of life (QOL) を著

しく低下するとともに､ 生命予後をも悪化させることと

なる｡ これまで､ 多くの研究から血糖コントロールが合

併症の予防や軽減に有効であることが報告されている｡

全身性に起こる合併症は血糖コントロールのみでは完全

に防ぐことも出来ないことも事実であり､ 早急な治療法

の確立が望まれている (Akalin et al., 2009, Stettler

et al., 2006, Skyler et al., 2009, Brown et al., 2010,

Macisaac and Jerums, 2011, Tandon et al., 2012,

Paneni et al., 2013)｡

血管内皮細胞と平滑筋細胞は血管機能において非常に

重要な役割を果たしており､ 種々の疾患においてその機

能障害が起こることが知られている (Figure 1)｡ 血管

内皮細胞は､ 血管の内腔すなわち血流と接しているとこ

ろに一層で存在している｡ 血管は全身にくまなく分布し

ていることから､ 内皮細胞は最大の内分泌器官とも考え

られている｡ 実際､ 内皮細胞は､ 血管緊張性調節､ 血液

凝固､ 免疫反応調節､ 血管構成細胞の成長など､ 血管機

能を正常に保つような非常に多くのメディエータを分泌

し生体のホメオスタシスを保っている (Roberts and

Porter, 2013, Michiels 2003, Pries and Kuebler,

2006, Feletou 2011, Triggle et al., 2012, Favero et

al., 2014) (Figure 2)｡ 内皮から放出される因子とし

て､ 最も重要な因子の一つが一酸化窒素 (nitric oxide,

NO) である (佐久間 2001)｡ NOは動脈硬化形成の抑

止において多彩な役割を果たしている｡ 例えば NOは､

血小板凝集阻害作用､ 平滑筋細胞増殖抑制作用､ vascu-

lar cell adhesion molecule (VCAM) や､ intercellular

adhesion molecule (ICAM) といった leukocyte-

adhesion 分子群の転写抑制作用などを示す (Verma

and Buchnan, 2003, Pacher et al., 2007, Balligand

et al., 2009, Forstermann and Sessa, 2012)｡ また､

内皮細胞の近傍に位置する平滑筋細胞へ拡散し､ 血管弛

緩反応を引き起こす重要な内皮由来弛緩因子 [endothe-

lium derived relaxing factor (EDRF)] である

(Favero et al., 2014, 佐久間 2001, Furchgott and

Zawadzki, 1980､ Okamura 2006, Feletou et al.,

2012)｡ さらに､ 他の重要な EDRFとして､ プロスタ

サイクリン (PGI2) と内皮由来過分極因子 [endothe-

lium-derived hyperpolarizing factor (EDHF)] が知

られている (Figure 2)｡ これらの EDRFの詳細に関

しては､ 他の総説を参照されたい (Bryan et al., 2005,

Edwards et al., 2010, Matsumoto 2010, Feletou
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2011, Triggle et al., 2012)｡ 内皮細胞は､ EDRFのみ

ならず､ 収縮因子 [endothelium-derived contracting

factor (EDCF)] も産生・遊離する (Figure 2)｡ EDCF

には､ 本総説の主要テーマであるエンドセリン-1 (ET-

1) のみならず ､ prostaglandin H2 (PGH2 ) や

thromboxane A2 (TXA2) といった血管収縮性プロスタ

ノイド､ 内皮細胞に結合したアンギオテンシン変換酵素

(ACE) によって産生されたアンギオテンシン II (Ang

II)､ reactive oxygen species (ROS)､ ウリジンアデ

ノシンテトラフォスフェート (Up4 A) 等があり､

EDRFと共に血管機能 (特に病的状態において) に影

響する(Tang and Vanhoutte, 2009, Feletou et al.,

2011, Matsumoto et al., 2011) (Figure 2)｡

血管機能障害は文字通り､ 血管を構成する細胞の機能

障害であり､ 内皮細胞機能障害は､ 内皮由来弛緩因子と

収縮因子のバランス破綻と捉えられ､ 糖尿病性細小血管

障害､ 大血管障害の発症・進展に関して､ 共通の病因で

あるため､ その発症・進展における分子メカニズムの全

容解明が早急な課題となっている (Roberts and Por-

ter, 2013, De Vriese et al., 2000, Kobayashi et al.,

2004, Matsumoto et al., 2008, Forbes and Cooper,

2013, Sena et al., 2013, Carrillo-Sepulveda et al.,

2014) (Figures 2, 3)｡ 近年では､ 内皮細胞のみなら

ず､ 平滑筋細胞の機能異常並びに内皮細胞とのクロストー

ク異常が病態形成に重要であると考えられている｡ 平滑

筋細胞は､ これら内皮由来因子の最も重要な受容器であ

り､ 収縮・弛緩を行うことで血管緊張を巧妙に調節する

のみならず種々の病的状態において平滑筋細胞の機能が

変化することが知られている (Triggle et al., 2012,

Porter and Riches, 2013, Goulopoulou and Webb,

2014)｡ 従って､ 糖尿病時における血管機能障害は､ 内

皮機能のみならず､ 平滑筋機能をも念頭において考えな

ければならない (Figures 1-3)｡ 糖尿病合併症の病態生

理は大変複雑であるが､ 強力な血管収縮因子で細胞に対

し増殖や､ 線維化､ 炎症などを惹起することで知られて

いる ET-1は､ その病態形成に寄与している可能性が指

摘されている (Brunner et al., 2006, Ergul 2011,

Rodriguez-Pascual et al., 2011, Pernow et al., 2012,

Matsumoto et al., 2014, Campia et al., 2014, Lam

2001)｡ 本総説においては､ 糖尿病病態時における ET-

1のシグナル異常､ 糖尿病治療と ET-1との関わりにつ

いて､ ET-1の内皮及び平滑筋の機能への影響を中心に

当研究室の研究の一部を紹介しつつ概説する｡

1. �������endothelin�

エンドセリンは､ 当時筑波大学基礎医学系薬理学教室

の大学院生であった柳沢正史らのグループ (真崎知生

教授) によって発見され､ 1988年の ｢Nature｣ 誌に報

告された (Yanagisawa et al., 1988)｡ 内皮 (エンド

セリウム) の産生する物質という意味でエンドセリンと

名付けられた (眞崎 2004)｡ ブタ大動脈血管内皮細胞

の培養上清から､ 強力な血管収縮作用を有する生理活性

物質として､ 単離・精製､ 及び遺伝子の同定がなされた

(Yanagisawa et al., 1988, Inoue et al., 1989)｡ エ

ンドセリンは､ 21アミノ酸残基からなる生理活性ペプ

チドであり､ 主として血管内皮細胞で産生される ET-1

の他に､ 異なる遺伝子によってコードされる 2つのア

イソフォーム､ すなわち ET-2､ ET-3が存在する (Fig-

ure 4)｡ 前駆体は preproET-1といい､ フューリン様エ
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生理的条件下では､ EDRFと EDCFのバランスが保たれてい
るが､ 糖尿病や高血圧などの病態下においては､ これらのバラ
ンスの異常が生じる｡
EDRF; endothelium-derived relaxing factor, EDCF; endo-
thelium-derived contracting factor, NO; nitric oxide, PGI2;
prostacyclin, EDHF; endothelium-derived hyperpolarizing
factor, COX; cyclooxygenase, Up4 A; uridine adenosine
tetraphosphate
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ンドペプチダーゼで中間体の big ET-1にプロセシング

を受けた後､ エンドセリン変換酵素 (ECE) によって

活性化型 ET-1 が生成される (栗原 2001, Xu et al.,

1994) (Figure 4)｡ 受容体は ET-1, 2選択性の ETA､

非選択性の ETB の 2種類の Gタンパク質共役型受容体

が知られており､ 多彩な生理作用を発揮する (栗原

2001, Webb et al., 1998, Miyauchi and Masaki,

1999) (Figure 4)｡ 主な生理作用を表にまとめた (表

1)｡ 血管緊張性調節 (Taddei et al., 2001, Bohm and

Pernow, 2007) ､ 動脈壁硬化 (arterial stiffness)

(McEniery et al., 2003, Iemitsu et al., 2006, Dhaun

et al., 2011)､ 腎機能 (Na+､ 水排泄､ 糸球体濾過速度

調節､ 腎血流調節) (Chade et al., 2014, Nasser et

al., 2014, Kohan and Barton, 2014) ､ 心機能

(Miyauchi and Masaki, 1999) といった心血管系に

対し多彩な作用を示す他､ 神経系､ 発生系､ 感染

(Freeman et al., 2014) にも重要な役割を果たすこと

が知られている (Figure 5)｡ 例えば､ ETシステムが

胎生期において神経堤細胞の発生・分化に重要な因子で

あることがノックアウトマウスから明らかとなり

(Kurihara et al., 1999)､ ET-1/ETA受容体系は頭部神

経堤細胞に由来する顎顔面および心大血管の形成に､

ET-3/ETB 受容体系は体幹部神経堤細胞に由来する腸管

神経・皮膚メラノサイトの形成に関与しており､ ET-

3/ETB 受容体系の遺伝子変異は､ ヒトにおいて

Hirschsprung病の原因として同定されている (栗原

2001)｡

2. ET-1���

ET-1と病態との関連も数多く指摘されている (Fig-

ure 5)｡ ET-1は生理的条件下においては､ 主として内

皮細胞から微量産生される｡ 一方､ 種々の病態下におい

ては､ 内皮細胞をはじめ､ 平滑筋細胞､ 心筋細胞､ マク

ロファージや白血球などの免疫系細胞など様々な細胞か

ら産生される (Sessa et al., 1991, Ehrenreich et al.,

1990, Ito et al., 1993)｡ これまで､ 様々なモデル動

物や疾患患者の解析から循環 (血中) ET-1量の増加が
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アミノ酸は､ 一文字表記している｡
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多数報告されている｡ 例えば､ 高血圧 (Kohno et al.,

1990, Saito et al., 1990)､ メタボリックシンドローム

(Ferri et al., 1997)､ 肺高血圧症 (Stewart et al.,

1991, Michel et al., 2003)､ 腎不全 (Miyauchi and

Masaki, 1999)､ 心筋梗塞 (Miyauchi et al., 1989)､

くも膜下出血 (Bellapart et al., 2014) などである｡

糖尿病においても､ １型 (Collier et al., 1992, Makino

and Kamata, 1998)・2型 (Kawamura et al., 1992,

Mangiafico et al., 1998, Ak et al., 2001) 共に血中

ET-1量の増加が報告されている｡ Akらは､ 血漿 ET-1

量が細小血管症､ 高血圧､ 疾患持続､ 家族歴と相関性が

あることを見出している (Ak et al., 2001)｡ また､ 糖

尿病患者 (微量アルブミン尿・正常血圧患者) において､

血漿 ET-1量の増加が認められ､ ET-1量と､ アルブミ

ン排泄率との相関性についても Brunoらは報告してい

る (Bruno et al., 2002)｡ また､ ストレプトゾトシン

(streptozotocin, STZ) 誘発糖尿病モデルの腸間膜動脈

(Takeda et al., 1991) ､ 2 型糖尿病モデル Goto-

Kakizaki (GK)ラットの中大脳動脈 (MCA) (Harris

et al., 2005)､ 腸間膜動脈 (Matsumoto et al., 2009,

2010) など､ 糖尿病病態時における組織レベルでの

ET-1増加も報告されている｡ これらのことから､ ET-1

システムは､ 合併症治療への可能性として注目を浴びつ

つある｡ しかしながら､ 測定法の違いや病態・疾患の時

期等の違いにより､ 一般化出来ないことも事実である｡

従って､ スタンダードな測定法の確立､ 病態時期におけ

る包括的な理解が今後必要となるであろう｡

ET 受容体としては､ ET-1 及び ET-2 選択性の ETA

受容体と､ 非選択性の ETB 受容体の 2種類が知られて

いる (Masaki et al., 1991, 後藤 2002, 栗原 2004,

Goto et al., 1996) (Figure 4)｡ 前者は京都大学のグ

ループ､ 後者は筑波大学のグループがクローニングし､

1990年の ｢Nature｣ 誌に並んで掲載された (Arai et

al., 1990, Sakurai et al., 1990)｡ 共に､ 7回膜貫通型

の Gタンパク質共役型受容体であり､ ETA 受容体は､

主として Gq/11 と共役し､ phospholipase C (PLC) の

活性化を介して細胞内カルシウム動員､ protein kinase

C (PKC)の活性化､ Ras-Raf-MEK-ERK 系や PI3-

kinase-Akt系の活性化を引き起こすと考えられている

(Masaki et al., 1991, 後藤 2002, 栗原 2004, Goto et

al., 1996)｡ また､ ETA 受容体と ET-1との結合は､ Gi

との共役を介した adenylyl cyclase活性の抑制､ G12/13

との共役を介した Rhoの活性化を引き起こすことも知

られており､ これらの機序は ET-1の血管収縮作用等に

も関与すると考えられている (Masaki et al., 1991,

後藤 2002, 栗原 2004, Goto et al., 1996)｡ さらに､

ヘパリン結合性上皮細胞成長因子 (HB-EGF) のプロ

セシングを介する EGF受容体活性化経路とのクロストー

クも知られており､ Ras-Raf-MEK-ERK系の活性化に

寄与していると考えられている (Shah and Catt, 200

3)｡ 現在においても､ ET-1受容体を介する細胞内情報

伝達機構及び､ 病態時におけるクロストーク変化の研究

は､ 国内外において進められており､ 全容解明が待たれ

るところである｡

3. �������	 ET-1 
������

�����
��

ET-1は､ 強力な血管収縮ペプチドとして見出され､

この血管収縮反応は､ 主として平滑筋細胞に存在する E

TA 受容体を介して引き起こされることが明らかとなっ

ており､ 病態下においては､ 平滑筋細胞に ETB 受容体

が発現し収縮に寄与することも報告されている｡ また一

方､ 内皮細胞に存在する ETB 受容体を介して内皮由来

弛緩因子を放出することで弛緩反応を惹起することも知

られている (Miyauchi and Masaki, 1999, Brunner

et al., 2006, Ergul 2011, Rodriguez-Pascual et al.,

2011, Pernow et al., 2012)｡ これらのことから､ 種々

の糖尿病モデル動物あるいは糖尿病患者における ET-1

の血管収縮反応・弛緩反応に関する報告が様々な部位の

血管でなされている (Ergul 2011, Pernow et al.,

2012, Matsumoto et al., 2014, Campia et al., 2014)｡

ここでは､ 幾つかの部位の血管について述べる｡

脳は､ 恒常的に多量の酸素とグルコースを必要とし､

脳に僅かでも血流の障害が生じれば意識を失い､ また､

数分間の血流遮断でヒトは死に至る｡ そのため､ 脳循環

は､ 非常に巧妙に調節されており､ 動脈の緊張性はその

主要な調節機構の一つである｡ 脳動脈緊張性調節は､ 筋

原性､ 神経性､ 液性因子などによって行われている｡ こ

れらの異常は､ 脳梗塞や､ 認知症やアルツハイマー病な

ど神経変性疾患時の慢性循環障害と関係しており､ 糖尿

病患者においてもしばしば認められる｡ 脳血管において

は､ 1型糖尿病モデルラットやラビットの脳底動脈にお

いて ､ ET-1 による収縮反応の増大が報告され

(Matsumoto et al., 2004, Alabadi et al., 2004)､ ま

た､ Li らは (Li et al., 2010) 2 型糖尿病モデル GK

ラット脳底動脈においても ET-1の感受性増大並びに内

皮依存性弛緩反応の減弱を見出し､ ETA受容体拮抗薬に

よって GKラットにおける弛緩反応が改善されること､

選択的 ETB 受容体拮抗薬によって GKラットにおいて

逆に収縮反応が認められることを見出し､ これらのこと

から､ GKラット脳底動脈においては､ 内皮のみならず

平滑筋の ETB 受容体も血管機能に関与している可能性

を見出した｡ ET-1は､ 血管収縮作用のみならず､ 血管

リモデリングにも関与することが知られている

(Murakoshi et al., 2002, Amiri et al., 2004, Ergul

2011)｡ 血管リモデリングは､ 簡単に言うと､ 血行動態
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変化や種々の刺激によって､ 血管の構造が変化すること

で､ 細胞レベルでは主として血管平滑筋細胞の増殖・肥

大､ 遊走､ アポトーシスなどの細胞死の結果によって起

こる (Sonoyama et al., 2007)｡ Ergulらのグループ

は､ 糖尿病時の MCA における血管リモデリングは､

ETA受容体拮抗薬で部分的に改善することから､ ETA受

容体の関与を見出した (Harris et al., 2005)｡ さらに､

内皮細胞に存在する ETB 受容体が MCAでのリモデリ

ングに対し抑制的に働き､ 糖尿病時にはこの寄与が減弱

すること､ 平滑筋細胞に存在する ETB 受容体が促進的

に働き､ 糖尿病時にはこの寄与が出現する可能性を薬理

学的検討によって明らかとし､ これら受容体の血管リモ

デリングに対する寄与は､ 生理的条件下と､ 病態下 (糖

尿病) において異なることを見出した (Kelly-Cobbs et

al., 2011)｡

糖尿病網膜症は､ 神経症・腎症と共に糖尿病に特有な

3大合併症の一つであり､ 我が国においては､ 成人の失

明原因の第 1位となっている｡ 網膜は､ 眼底に存在す

る薄い神経の膜であり､ ものを見る為に重要な役割を果

たしている｡ 網膜には､ 色・光を感じとる神経細胞が敷

き詰められ､ 細かい血管が無数に張り巡らされている｡

この網膜血管が障害を受けると､ 変形したり､ 閉塞した

りして､ さらに虚血が生じその結果新しい血管 (新生血

管) をつくりだして酸素不足を補おうとする｡ この新生

血管はもろいため容易に出血を起し､ これがさらに増殖

組織を生み出し網膜機能に悪影響を及ぼすため､ いかに

新生血管形成を防ぐかが重要となる｡ 網膜血管における

ET-1シグナルの関与も報告されている (Ergul 2011,

Lam 2001)｡ 網膜においては､ 内皮細胞のみならず､

非血管細胞においても ET-1が産生される (Lam 2001)｡

網膜血流は､ 自動調節能 (autoregulation) を備えてい

るが､ ET-1はこれを障害し､ 過剰な還流圧を生み出し､

網膜血管の網膜動脈瘤や浮腫を誘発することが報告され

ている (Kohner et al., 1995, Pang and Yorio, 1997)｡

また一方､ ET-1による血管収縮は虚血状態を引き起こ

し､ これが､ 糖尿病網膜症のトリガーとなる可能性も指

摘されている｡ Dengらは､ 1型糖尿病ラット網膜にお

いて､ ET-1と ETA 受容体の up-regulationを見出し､

さらに､ dual ETA/B 拮抗薬であるボセンタンによって

これらの異常が阻止されることを見出している (Deng

et al., 1999)｡ 同様の結果は､ 2型糖尿病モデルによっ

ても報告されている (Chakrabarti et al., 1998)｡ Wu

らは､ 内皮細胞を用いて､ グルコースによる ET-1発現

増大とMAPKファミリーの ERK5発現・活性低下を見

出し､ ERK5活性を増加することでグルコース誘発 ET-

1発現が抑制されることを明らかにした｡ また､ STZ

誘発糖尿病ラット網膜においても ET-1 発現増大と

ERK5 発現低下を見出し､ 網膜 ET-1 発現に ERK5 が

関与する可能性を示唆した (Wu et al., 2010)｡ Wang

らは､ ETA受容体拮抗薬であるアトラセンタンによって

糖尿病誘発網膜血流減少が改善されることを明らかにし

ている (Wang et al., 2010)｡ さらに Chouらは､ ア

トラセンタンによって､ 糖尿病マウスモデル (db/db

mouse) における網膜血管機能､ 網膜神経機能が改善さ

れることを見出した (Chou et al., 2014)｡ 網膜症を発

症している糖尿病患者においては､ 血中 ET-1量が増加

している報告があるが (Kawamura et al., 1992)､ ま

た一方で増殖性網膜症患者の硝子体においては ET-1レ

ベルが低下しているという報告 (Ogata et al., 1998)

もあり､ 糖尿病網膜症における更なる ET-1シグナルの

解明と ET受容体拮抗薬の有用性の検討が必要であると

考えられる｡

腸間膜動脈は抵抗血管に分類され､ 血圧調節に重要で

あるため､ 糖尿病時における腸間膜動脈の構造機能解析

は多く研究されている｡ 腸間膜動脈床還流標本を用いた

初期の研究では､ 1型糖尿病モデルにおいて､ 血中､ 組

織 ET-1 レベルが増大し､ ET-1 による収縮反応は､

ETA受容体の脱感作によって減弱していると報告された

(Makino and Kamata, 1998, 2000)｡ 一方､ 別の標本

を用いた研究においては､ ET-1の血管反応性・感受性

は 1型・2型共に増強していることが報告されている

(Arikawa et al., 2006, Matsumoto et al., 2009)｡

Ergulらのグループは､ 2型糖尿病モデルであるGKラッ

ト腸間膜動脈において ET-1による血管反応性の増強と

acetylcholine (ACh) による NO 依存性の弛緩反応の

減弱を見出している (Sachidanandam et al., 2006)｡

我々も､ GKラット上腸間膜動脈において､ ET-1によ

る収縮反応が増大していることを見出し､ これには､ 内

皮による ETB 受容体を介した NO産生の低下や､ 平滑

筋における ERK1/2活性増大が関与していることを報

告している (Matsumoto et al., 2009)｡ 糖尿病病態時

においては､ 腸間膜動脈における機能のみならず構造異

常も起こっていることが知られている (Rumble et al.,

1997)｡ Gilbertらは､ 1型糖尿病において､ ボセンタ

ン投与によって血管リモデリングや､ マトリックス沈着､

epidermal growth factor の減少を見出している

(Gilbert et al., 2000)｡ また､ 2型糖尿病モデルにお

いては､ コラーゲン沈着増大に伴った中膜:内膜比の増

大 (肥厚・血管リモデリング増大) は､ ETA受容体拮抗

によって阻害される一方､ ETB受容体拮抗によって､ 中

膜の更なる肥厚が引き起こされることを見出した｡ 同様

にコラーゲン沈着は､ ETA受容体拮抗によって抑制され

るが､ ETB受容体拮抗によって増強されることを見出し､

これらのことから､ ET-1は腸間膜動脈のリモデリング

に関与し､ これは主として ETA受容体を介するもので､

ETB受容体は血管保護的に作用していることを明らかに
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している (Ergul 2011)｡ 従って､ 糖尿病病態時におけ

る腸間膜動脈の機能・構造 (リモデリング) においても､

ETA と ETB 受容体のバランスが変化していることが示

唆された｡

糖尿病時の ETA 及び ETB 受容体の血管機能に対する

寄与・役割は､ モデル動物､ 疾患の程度､ 動脈部位によっ

て異なることから､ 臨床的に個人個人の患者における

ET-1レベル､ 受容体発現レベルの包括的な理解が必要

である｡

4. �������	
��������
���� �ET-1���������

糖尿病治療において､ 血糖コントロールは疑いもない

必至な目標であるが､ 動脈硬化性疾患をはじめ､ 糖尿病

性血管合併症の発症の阻止も非常に重要な目標であると

考えられる｡ 2型糖尿病の発症機序は症例によって異な

り､ 複数の因子が複雑に絡み合い､ さらにその病態は時々

刻々と変動し難解であるため､ 病態生理を正しく読み取

り血糖値を是正する最適な手段を駆使し､ さらには相乗

効果が得られるような併用療法を熟考して実践していく

必要がある｡ 糖尿病に対する薬物療法は､ その作用点か

ら､ 1) 内因性分泌インスリンの働きを亢進する薬 (メ

トホルミンや､ ピオグリタゾン)､ 2) グルコース吸収

遅延薬､ 糖質分解阻害薬 (�-グルコシダーゼ阻害薬)､

3) インスリン分泌パターン改善薬 (グリニド薬)､ 4)

インスリン分泌刺激薬 (SU薬)､ 5) 腸管ホルモン､

gastric inhibitory polypeptide (GIP) や glucagon-

like peptide-1 (GLP-1) の血中濃度を保ち､ そのイン

スリン分泌促進ならびにグルカゴン分泌抑制作用を介し

て血糖応答を改善する dipeptidyl peptidase-4 (DPP-

4) 阻害薬､ 6) 外来性に GLP-1を補充あるいは､ GLP-

1受容体を刺激する薬､ 7) インスリン製剤に大別され

る｡ 近年､ これらの薬物は､ その主作用のみならず､ 多

面的な効果が報告され､ 更なる可能性について期待され

ている｡ ここでは､ これら糖尿病治療薬及び関連薬物

(あるいは内在性物質) の中から､ いくつかについて､

糖尿病性血管障害への影響､ 特に ET-1シグナルへの影

響について述べる｡

4.1  !"�#$

ビグアナイド系薬物は､ 1950年代に登場し､ 1977年

に重篤な乳酸アシドーシスの副作用によってフェンフォ

ルミンが使用中止となって以来､ 我が国においては､ ブ

ホルミンとメトホルミンが細々と使用されていた｡

1990年代に､ メトホルミンの有効性及び乳酸アシドー

シスの発現頻度が極めて低いことが米国より報告された

(DeFrobzo et al., 1995)｡ これを受けて､ 世界的にメ

トホルミンの使用症例が増加し､ 今日では､ ライフスタ

イルの改善と並んで､ 2 型糖尿病治療の基幹薬として

の位置づけを確立している (益崎 2011, 武井 2008)｡

肝臓における糖新生の抑制作用に加え､ 骨格筋における

糖の取り込み・利用の促進､ 脂肪組織における糖の取り

込みの促進､ 消化管からの糖吸収の抑制作用など､ 多彩

な作用があいまって血糖調節を改善する (益崎 2011,

武井 2008, Viollet et al., 2012)｡ 実際､ メトホルミ

ンは､ その血糖降下作用のみならず血管に直接働きかけ､

血管機能障害を是正することが報告されている｡ 例えば､

我々は､ 腸間膜動脈において内皮由来因子によるシグナ

ルに異常 (すなわち､ EDRFシグナルの障害､ EDCF

シグナルの亢進) を来している 2型糖尿病モデルであ

る Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF)

ラットに対してメトホルミンを慢性投与したところ､

EDCFシグナル (血管収縮性プロスタノイド産生､ お

よび収縮反応の抑制) 並びに内皮依存性弛緩反応の改善

を見出した (Matsumoto et al., 2008)｡ さらに､ 血管

に直接メトホルミンおよび､ メトホルミンによるシグナ

ルに関与する AMP-activated protein kinase (AMPK)

の活性化薬 5-aminoimidazole-4-carboxamide-1-�-D-

ribofuranoside (AICAR) 処置により､ EDCF 産生・

反応の抑制を見出した (Matsumoto et al., 2008)｡ ま

た､ メトホルミンによる ET-1シグナルへの影響に関し

て､ 幾つか報告がなされている｡ Sachidanandamらは

(Sachidanandam et al., 2009)､ 肥満を伴わない 2型

糖尿病モデル動物である GKラットにメトホルミンを

投与したところ､ 血管肥厚 (中膜・内膜比)､ 筋原性緊

張 (myogenic tone)､ コラーゲン合成異常の改善を見

出した｡ また､ メトホルミン投与動物において､ 血中

ET-1量の低下､ 腸間膜動脈における ETA受容体発現量

の低下を見出し､ これらのことからメトホルミンは､ 血

糖降下作用のみならず ET-1シグナル改善によって血管

リモデリングを抑制することを明らかにした｡ さらに

Abdelsaidらは (Abdelsaid et al., 2014a)､ 脳血管に

おいてリモデリングや血管新生が起こっている GKラッ

ト (18週齢) に対して 4週間メトホルミンあるいは､

ET-1受容体拮抗薬であるボセンタンを経口投与したと

ころ､ これらの薬物によって､ リモデリングや血管新生

が抑制されることを見出した｡ さらに彼らは､ 脳血管

(MCA) における収縮・弛緩反応についても解析し､

ET-1や 5-HTによる収縮反応は､ control群と比較し糖

尿病群で変化が認められなかったが､ AChによる内皮

依存性弛緩反応が減弱していることを見出した｡ これら

の収縮・弛緩反応に対して､ メトホルミンは影響を及ぼ

さなかったが､ ボセンタンによって内皮依存性弛緩反応

の部分的な改善を認めた (Abdelsaid et al., 2014b)｡

これらのことから､ 脳血管における糖尿病性血管障害に

対してメトホルミン､ ET-1受容体拮抗薬が有効である
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可能性が示唆された｡ 今後､ これらを同時に投与した時

における相乗効果や､ メカニズムに関する更なる研究に

期待したい｡

4.2 �������	


チアゾリジン誘導体はインスリン抵抗性改善薬として

開発され､ 現在我が国においては､ インスリン抵抗性を

伴う 2型糖尿病の治療に第２世代のチアゾリジン誘導

体であるピオグリタゾンが広く用いられている (仙田

2008, 山内 2011, Ahmadian et al., 2013)｡ チアゾリ

ジン誘導体は核内受容体のペルオキシソーム増殖因子活

性化受容体�(PPAR�) を介して､ 脂肪細胞での脂肪酸

の取り込み亢進や脂肪分解の抑制が起こり､ 血中遊離脂

肪酸を低下することで､ 結果として肝臓や筋肉への遊離

脂肪酸の流入が減少し､ 組織内中性脂肪含量が減少する

ため､ 肝臓や骨格筋における中性脂肪蓄積に起因するイ

ンスリン抵抗性を改善する｡ また､ 脂肪組織の質を改善

することでもインスリン抵抗性改善に寄与している (仙

田 2008, 山内 2011, Ahmadian et al., 2013)｡

PPAR�は､ 血管にも存在し､ 様々な役割を果たして

いる｡ 例えば､ Deleriveらは､ 血管内皮細胞において､

PPAR�リガンド処置によって､ トロンビン誘発 ET-1

分泌が抑制されることを見出し､ PPAR�が､ ET-1発現

に関わる転写因子 activator protein-1 (AP-1) を阻害

することで､ トロンビン誘発 ET-1合成が抑制されるこ

とを明らかとした (Delerive et al., 1999)｡ 高血糖状

態や糖尿病の血管においては､ PPAR�の発現・活性が

低下していることが幾つかのモデル動物において報告さ

れ (Kanie et al., 2003, Takenouchi et al., 2010, Min

et al., 2010)､ これが､ 血管機能障害に関連することも

示唆されている｡

このように､ チアゾリジン誘導体はインスリン抵抗性

を様々な組織で改善するが､ 血管においても有益な効果

が報告されている (Matsumoto et al., 2008, Duan et

al., 2008)｡ 第 2世代のチアゾリジン誘導体であるロシ

グリタゾン (日本国内未承認) は血管内皮細胞において､

酸化 LDL (low-density lipoprotein) によって誘発さ

れる ET-1分泌を抑制し (Martin-Nizard et al., 2002)､

血管平滑筋細胞において､ ET-1によって誘発される炎

症惹起作用､ すなわち転写因子である nuclear factor-

kappa B (NF-�B)の活性化､ VCAM-1､ ICAM や､

cyclooxygenase (COX)-2発現を抑制した (Montezano

et al., 2007)｡ Potenzaらは (Potenza et al., 2006)

内皮機能障害やインスリン抵抗性を呈する自然発症高血

圧ラットにおいて､ ロシグリタゾン投与によって､ 血中

アディポネクチン量の増加､ 血中インスリン及び ET-1

量の低下､ 血圧低下､ インスリン抵抗性が改善されるこ

とを見出した｡ チアゾリジン誘導体は､ 本来上述のよう

にインスリン抵抗性改善薬であるが､ STZ誘発糖尿病

モデルを用いた糖尿病時におけるインスリン抵抗性改善

以外の多面的効果を検討した報告もなされている｡

Majithiyaらは STZ 誘発糖尿病モデルにピオグリタゾ

ンを投与し､ 内皮依存性弛緩反応の改善と酸化ストレス

の是正を見出している (Majithiya et al., 2005)｡ ま

た､ Tobaらはピオグリタゾンを投与した STZ 誘発糖

尿病ラットにおいて､ 胸部大動脈における NAD(P)H

oxidase 発現､ VCAM-1 発現の低下､ さらには､

osteopontin発現の低下や､ アンギオテンシン変換酵素

(ACE) 発現の低下を見出している (Toba et al., 2006)｡

Ashoffらは､ ピオグリタゾン投与により､ STZ誘発糖

尿病モデルで認められる微小循環形成異常を血糖コント

ロールや VEGFによる血管新生とは異なる機序で抑制

されることを見出している (Ashoff et al, 2012)｡ 我々

は､ STZ 誘発糖尿病ラット胸部大動脈においては､

PPAR�及び PPAR�発現の低下及び preproET-1 の増

加､ NAD(P)H oxidase 発現の増加､ 酸化ストレスの

増加を見出していたので (Kanie et al., 2003)､ 特に､

この糖尿病モデル動物にピオグリタゾンを投与し､ 内皮

機能と､ ET-1との関連について検討を行った (PPAR�

アゴニストであるベザフィブラート慢性投与の成果につ

いては後述)｡ ピオグリタゾン投与による内皮機能障害

の改善を見出し､ これには､ ET-1の低下と酸化ストレ

スの低下が関与していることを見出した｡ ET-1低下に

は､ 発現に関わる転写因子 AP-1シグナル阻害が関与す

ること､ 酸化ストレス低下には､ 血管における主要な活

性酸素産生源である NAD(P)H oxidase活性の低下と

活性酸素スカベンジャーである superoxide dismutase

活性の増加が関与していることを明らかにした

(Matsumoto et al., 2007) (Figure 7) ｡ また､

Nakamuraらは (Nakamura et al., 2000)､ 2型糖尿
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病患者へのピオグリタゾンを投与により尿中アルブミン

排泄量及び尿中 ET-1量が低下することを見出した｡ チ

アゾリジン誘導体は､ その有益性と共に､ 心不全の発症・

憎悪､ 循環血漿量の増加によると考えられる浮腫､ 体重

増加などの副作用の問題もあるが (Ahmadian

et al., 2013)､ 今後こういった副作用の少ない新しいク

ラスの薬物の開発が待たれる｡

4.3 ��������	

インクレチン (incretin) とは､ 食餌摂取に伴って腸

管から分泌され､ インスリンの分泌を誘発する液性因子

の総称である (高原 2011)｡ インクレチンは､ インス

リン分泌促進作用を有する消化管ホルモンであり､ 糖尿

病治療に有効な血糖コントロール因子として注目されて

いる (高原 2011, 山根 2011)｡ インクレチンとしては

GLP-1及び GIP が知られている｡ 特に､ GLP-1は､

インスリン分泌促進作用のみならず､ グルカゴンの分泌

抑制､ 摂食中枢に対する抑制､ 胃運動・胃酸分泌の抑制

等､ 血糖降下に有利な多彩な生理作用を合わせ持つ (山

根 2011)｡ しかしながら､ インクレチンは､ 生体内に

広範囲に発現している DPP-4 により即時的に分解され､

数分間で活性を失う｡ 従って､ インクレチン関連薬剤と

しては､ この DPP-4 を阻害する DPP-4 阻害薬と､

DPP-4によって分解されにくい GLP-1受容体作動薬が

開発されている｡ インクレチン関連薬の心血管系におけ

る作用についても明らかになりつつある｡ 例えば､ 心不

全モデル動物において､ GLP-1が心筋のグルコース取

り込みを増加させると同時に左室機能を改善することが

明らかにされ (Nikolaidis et al., 2004)､ また､ 虚血

性心疾患モデル動物において GLP-1が虚血性の障害領

域を縮小させることも明らかにされている (Bose et

al., 2005)｡ ヒトにおいても､ GLP-1の投与によって急

性心筋梗塞後の心機能が改善し (Nikolaidis et al.,

2004b) ､ 糖尿病患者の血管内皮機能が改善した

(Nistrom et al., 2004) ことが報告されている｡ 近年､

Daiらは (Dai et al., 2013) GLP-1アゴニストである

リラグルチドがヒト臍帯静脈由来内皮細胞 (HUVEC)

において､ 転写因子である NF-�Bの活性化を抑制する

ことによって､ ET-1の発現を低下させることを見いだ

した｡ インクレチン療法は､ 近年 2型糖尿病において

脚光を浴びているが､ 今後さらなる ET-1シグナルとの

関連が明らかになることを期待したい｡

4.4 
��������	���

糖尿病は､ 罹患が長期に及ぶと､ 全身性に障害を来す

ため､ 様々な疾患を併発する｡ 脂質異常症や高血圧が主

たる併発疾患であり､ これらの治療薬と糖尿病性血管合

併症との関連､ ET-1シグナルとの関連も検討がなされ

ている｡ また､ 糖尿病性血管機能障害に特異的に効果が

ある薬物・物質は特定されていないが､ 血管機能に有益

な効果を有する物質も幾つか報告されているので､ その

一部に関して ET-1シグナルとの関連を交えながら述べ

る｡

スタチン [3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA (HMG-

CoA) 還元酵素阻害薬] は､ 高脂血症治療薬として広く

用いられている薬物である｡ スタチンは､ 脂質異常に対

する効果以外に多面的な効果 (例えば酸化ストレス､ 炎

症の抑制や､ NO バイオアベイラビリティーの増加な

ど) を有することが知られている (Lefer et al., 2001,

Sirtori 2014)｡ 糖尿病を合併した脂質異常症患者に対

するスタチンの介入研究も多数報告されている (木庭

2011)｡ スタチンの ET-1との関連も報告され､ スタチ

ン類は内皮細胞や平滑筋細胞において､ ET-1や､ 前駆

体の prepro-ET-1 mRNA発現を低下することが報告さ

れている (Hernandez-Perera et al., 1998, 2000,

Mueck et al., 1999, Ozaki et al., 2001, Morikawa et

al., 2002, Ohkita et al., 2006, Hisada et al., 2012)｡

スタチンはまた､ fibroblast growth factorによって誘

導された ETA及び ETB受容体の upregulationを抑制す

ることが報告されている (Xu et al., 2002)｡ 糖尿病時

における異常な ET-1シグナルをスタチンが正常化する

ことも報告されている｡ Leeらは､ アトロバスタチンの

慢性投与は､ 糖尿病に関連した脂質異常の是正ではなく､

ET-1による細胞内 Ca2+レベルの上昇､ チロシンリン酸

化を抑制することなどを介して冠動脈硬化を抑制するこ

とを見いだした (Lee et al., 2003)｡ Nakamuraらは､

微量アルブミン尿及び脂質異常を併発している 2型糖

尿病患者に対してセリバスタチンを投与したところ､ 尿

中アルブミン排泄及び循環 ET-1レベルが低下すること

を見いだした (Nakamura et al., 2001)｡ 我々は､ 2

型糖尿病モデル動物である OLETFラット胸部大動脈

において､ ET-1による収縮反応が増大し､ この機序と

して､ protein phosphatase 2A (PP2A) 活性化後の

kinase suppressor of Ras 1 (KSR1)/ERK 複合体の

増加による可能性を見いだした (Nemoto et al., 2012

b)｡ この OLETFラットに対してプラバスタチンを投

与すると､ ET-1誘発収縮反応が是正すること､ また､

ET-1による ERK活性化 (リン酸化 KSR1､ リン酸化

PP2Aの正常レベルへの増加に関連した) を抑制するこ

とを見いだし､ プラバスタチンは､ 血管に直接的に働き､

PP2A/KSR1/ERK 活性の抑制を介して ET-1 誘発収縮

反応を正常化することを明らかとした (Nemoto et al.,

2012b)｡ 今後さらに､ ET-1シグナルとスタチンの多面

的作用・シグナルのクロストークが明らかとなれば､ ス

タチンの糖尿病性血管合併症への有用性が益々高まると
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考えられる｡

中性脂肪を低下させるフィブラート系薬物は､ PPAR

�を活性化し､ 多面的効果を有することが知られ､ 心血

管系への関与についても幾つか報告されている (Iglarz

et al., 2003, Irukayama-Tomobe et al., 2004, Newaz

et al., 2005, Williams et al., 2005)｡ ET-1との関係

についても､ PPAR�の活性化が ET-1産生を低下する

ことが細胞や組織レベルで報告されている (Martin-

Nizard et al., 2002, Ogata et al., 2002, Kandoussi et

al., 2002)｡ Yakubuらは､ 豚の脳微小血管内皮細胞に

おいて､ PPAR�の活性化により NO及び PKC依存的

に ET-1 産生が抑制されることを明らかにしている

(Yakubu et al., 2007)｡ また､ Bulhakらは､ 心筋虚

血再還流障害に対して､ PPAR�の活性化が NO産生の

増加と ET-1産生の低下を引き起こし､ 保護的な効果を

示すことを明らかにしている (Bulhak et al., 2006)｡

我々は､ STZ 誘発糖尿病ラットに対して PPAR�活性

化薬のベザフィブラートを慢性投与することによって､

胸部大動脈における ACh誘発内皮依存性弛緩反応が改

善されることを見いだした (Kanie et al., 2003)｡ 胸

部大動脈における ACh 誘発内皮依存性弛緩反応は､

NOが主要な EDRFであるが､ 本モデルの胸部大動脈

においては､ 活性酸素が増大しこれにより NOのバイ

オアベイラビリティーが低下することを明らかにしてい

る (Kamata and Kobayashi, 1996, Kobayashi and

Kamata, 1999, 2001)､ 血管における活性酸素産生源

は､ NADPH oxidaseが主たるものであるが､ この構

成成分の一つ (p22phox) がベザフィブラートで低下した｡

さらに､ ET-1は､ NADPH oxidaseの活性化を介して

活性酸素を産生することが知られており (Kamata et

al., 2004, Lopez-Sepulveda et al., 2011, Callera et

al., 2006)､ ベザフィブラート投与により胸部大動脈に

おける preproET-1発現の低下が起こることから､ ET-

1の低下が NADPH oxidase活性の減弱を引き起こし､

活性酸素が低下することによって､ 結果として NO バ

イオアベイラビリティーが改善するという作業仮説が考

えられた (Figure 7)｡ 本モデル胸部大動脈においては､

前述のように PPAR�及び�発現が低下しており､ これ

らの活性化が ET-1シグナルを抑制して内皮依存性弛緩

反応を改善することが明らかとなった (Figure 7)｡

レニン-アンギオテンシン-アルドステロン系 (RAAS)

は､ 主として Ang II の作用を介して血圧調節に重要な

役割を果たしており､ RAAS活性化の増大は､ 高血圧

を惹起し､ さらに関連した臓器障害を引き起こすことが

知られている (Paul et al., 2006, Ruster and Wolf,

2006)｡ 糖尿病時における RAASの異常､ 合併症発症・

進展への関与も指摘されている｡ Ang II type 1 recep-

tor (AT1) antagonist (ARB) は､ 糖尿病性合併症

(腎症・網膜症・神経障害) に対して有益な効果が報告

されている (Michel et al., 2013)｡ ET-1と Ang IIの

クロストークの存在も指摘されている｡ 例えば､ Ang II

は､ 内皮細胞､ 平滑筋細胞､ 血管外膜の線維芽細胞にお

いて､ preproET-1や ET-1の発現を増加させることが

知られている (Emori et al., 1991, Hong et al., 2004,

An et al., 2007)｡ また､ ラットへの Ang II投与によ

り胸部大動脈における ET-1量を増加し､ これが ARB

のロサルタンで抑制されること (d’Uscio et al., 1998)

が報告されている｡ 一方､ ET-1は､ 肺動脈由来内皮細

胞において Ang Iから Ang IIへの変換を促進すること

(Kawaguchi et al., 1990)､ ETA 受容体拮抗薬により

Ang IIによる血管収縮反応が抑制する (Wenzel et al.,

2001) ことなどが報告されている｡ これらのエビデン

スから､ RAASの抑制による糖尿病性血管合併症の是

正には ET-1シグナルの改善が関係している可能性が考

えられる｡ 実際､ 我々は､ 2型糖尿病ラットである GK

ラットにロサルタンを投与することで､ 腸間膜動脈にお

ける ET-1収縮反応性の異常が是正されることを見いだ

し､ これには内皮機能の改善と ERK活性の抑制が関与

することを明らかにしている (Matsumoto et al., 201

0)｡ ロサルタンによる同様の効果は､ 高インスリン血

症を伴う糖尿病モデルラットの胸部大動脈においても明

らかにしている (Kobayashi et al., 2008)｡ さらに､

ACE阻害薬を投与した糖尿病患者において､ 血中 ET-1

量が低下することが報告されている (Iwase et al.,

2000, Schneider et al., 2002)｡ 糖尿病病態下におけ

る ET-1シグナルと Ang IIシグナルを同時に抑制する

ことが合併症に有効であると考えられ実際いくつか検討

されている｡ 例えば､ Gagliardiniらは糖尿病性腎症に

対して選択的 ETA受容体拮抗薬と ACE阻害薬の併用で

腎症が寛解することを明らかにした (Gagliardini et

al., 2009)｡ Mohannanらは､ 腎心機能障害をもつ糖尿

病・高血圧モデルである obese Zucker spontaneously

hypertensive fatty ratにおける高血圧と糖尿病性臓器

障害が dual AT1/ETA 受容体拮抗薬である TRC120038

投与で改善することを見いだし､ この効果は､ ARBで

あるカンデサルタンと同等もしくはより有効であること

を見いだした (Mohanan et al., 2011)｡ TRC120038

は､ 理論的には糖尿病性合併症に有効であるが､ 今後､

安全性､ 毒性等を含め臨床応用への発展が期待される｡

いずれにせよ､ 糖尿病のステージ､ 臓器・血管へのダメー

ジといった病態生理を理解した上で､ これら二つのペプ

チドシグナルの同時抑制が､ 合併症に対して有効であろ

う｡

RAASのうち､ アルドステロンも内皮細胞､ 平滑筋
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細胞などに作用することで血管機能に重要な影響を示す｡

たとえば､ アルドステロンは､ 血管収縮､ 血管収縮因子

の効果の増強､ 血管構成細胞の成長・リモデリングの誘

導､ 炎症惹起作用や酸化ストレス誘導作用等の性質を示

す (Struthers 2004, Schiffrin 2006)｡ このアルドス

テロンレベルも血中において 1型 (Hollenberg et al.,

2004)､ 2型 (Fredersdorf et al., 2009)で増加してい

ることが報告されている｡ 基礎及び臨床研究から､ 血中

アルドステロンレベルは､ インスリン抵抗性の発症を予

測するマーカーとなり得るもので､ さらにアルドステロ

ン自体が直接的に血管組織においてインスリンシグナル

を阻害することが明らかとなっている (Bender et al.,

2013)｡ さらに､ アルドステロンと､ ET-1のクロストー

クも明らかとなっている (Rossi et al., 2001, Briet

and Schiffrin, 2013) ｡ 例えば､ Sprague Dawley

(SD) ラットにおいて､ アルドステロンは､ 血中 ET-1

量を増加し､ 血管リモデリングを誘導すること､ このリ

モデリングは､ ETA 受容体拮抗薬で抑制されること

(Pu et al., 2003)､ 肺高血圧症における血管 ET-1量

の増加は､ アルドステロンの循環量､ 組織量の増加と相

関すること (Maron et al., 2012)､ 加えて､ アルドス

テロンを投与したラットにおいて､ ETA受容体拮抗薬を

投与すると､ 血圧上昇および､ 胸部大動脈､ 腸間膜抵抗

血管における血管リモデリング・肥大が抑制されること

(Park and Schiffrin, 2001) が報告されている｡

Fujisawaらは STZ誘発糖尿病ラットに対してスピロノ

ラクトン (アルドステロン受容体拮抗薬) を投与するこ

とで､ 腎におけるコラーゲン蓄積や､ 初期の腎障害を是

正されることを見いだした (Fujisawa et al., 2004)｡

STZ誘発糖尿病ラットにおけるアルドステロンおよび

ET-1 レベルの増大は､ 腎臓における Dot1a [Dot1

(disruptor of telomeric silencing) のスプライスバリ

アント] と ET-1転写のネガティブレギュレーターであ

る転写因子 Af9 の減少と関連し､ スピロノラクトンは､

Dot1a及び Af9発現を増加し､ ET-1発現を低下するこ

とを Zhouらは明らかとした (Zhou et al., 2012)｡ こ

れらのデータは､ アルドステロン受容体拮抗薬が糖尿病

性腎症の様な合併症に有効である可能性を示唆する

(Heerspink and de Zeeuw, 2011)｡ ミネラロコルチ

コイド受容体拮抗薬はアンドロゲン受容体の抑制に関連

した副作用 (性機能障害､ 女性化乳房､ 女性化症など)

を有するため (Abuannadi and O’Keefe, 2010,

Funder 2013)､ これら副作用を軽減あるいは無くすよ

うな新しいクラスの薬剤の開発が待たれる｡

脂肪組織は､ 様々な物質を放出する内分泌組織と捉え

られ､ 脂肪組織由来の生理活性タンパク質を総称してア

ディポカイン (アディポサイトカイン)と呼ばれている

(Yamawaki 2011, Yamauchi and Kadowaki, 2013)｡

生活習慣病病態時には､ このアディポカインの量的質的

変化が起こり､ いわゆる善玉アディポカインとして捉え

られているアディポネクチンの低下が糖尿病病態時に認

められる (Xita and Tsatsoulis, 2012)｡ アディポネク

チンは､ 血管機能に対して､ 多彩な血管保護的な作用を

引き起こし (門脇 2008)､ ET-1シグナルとアディポカ

インとの関連についても報告されている｡ 例えば､ ET-

1がアディポネクチンの産生を低下させることが脂肪細

胞で明らかにされている (Bedi et al., 2006, Juan et

al., 2007) ｡ さらに ET-1レベルとアディポネクチンの

負の相関が糖尿病患者において認められている

(Mahadik et al., 2013)｡ ET-1は ERKシグナルを介

してアディポネクチンの産生を低下すること (Nacci et

al., 2013)､ ラット後肢還流標本における ET-1による

収縮反応にアディポネクチンが抑制すること (Bussey

et al., 2011)､ STZ 誘発糖尿病ラットに対してアデノ

ウイルスベクターを用いてアディポネクチンを強制発現

させると､ 腎皮質における ET-1や plasminogen acti-

vator inhibitor 1 (PAI-1) 発現の低下を介して腎機能

の改善を引き起こすこと (Nakamaki et al., 2011) な

どが報告されている｡ このように､ アディポネクチンは､

ET-1シグナルを抑制することから､ 糖尿病時における

血管機能障害形成においてアディポネクチンは重要な役

割を果たすと考えられる｡ しかしながら､ 他のアディポ

カインとの関係も含め今後の更なるエビデンスの構築が

待たれる｡

ポリフェノール類を含む機能性食品の摂取は､ 代謝異

常や血管機能障害に対して有効であることが､ 疫学的研

究から明らかにされている (Munir et al., 2013, van

Dam et al., 2013, Taguchi et al., 2014)｡ レスベラ

トロール (resveratrol) はスチルベノイドポリフェノー

ルの一種であり､ 赤ワイン等に含まれ様々な有益作用が

報告されており､ 血管系においても､ 弛緩反応､ NO合

成酵素の産生増加､ 抗炎症作用等の多彩な作用が報告さ

れている (Labinskyy et al., 2006, Csiszar et al.,

2011, Wallerath et al., 2002, Jimenzez-Gomez et al.,

2013)｡ レスベラトロールの ET-1シグナルへの影響に

関しても､ ET-1自体の産生抑制や ET-1による作用の

抑制が報告されている (El-Mowafy et al., 2009, Liu

et al., 2003, Lopez-Sepulveda et al., 2011)｡ SIRT1

[sirtuin (silent mating type information regulation

2 homolog)1] は､ 代謝経路やストレス抵抗性において

重要な調節因子であり､ 内皮細胞において抗炎症・抗ア

ポトーシス効果等を呈する｡ レスベラトロールは､ 内皮

細胞において SIRT1 活性を高め (Schmitt et al.,

2010)､ HUVECを高血糖に曝した条件下においても､
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レスベラトロールは SIRT1の発現及びインスリン刺激

による NO産生を増加させることが見出された (Yang

et al., 2010)｡ また､ 緑茶ポリフェノール､ 特に最も

多く含まれるカテキンであるエピガロカテキンガレート

(EGCG) は､ 心血管系､ 代謝の健康維持に有益な効果

を有するというエビデンスも構築されつつある (Babu

and Liu, 2008)｡ EGCGは､ 内皮細胞や血管平滑筋細

胞において､ 抗増殖作用､ 抗炎症作用等を示し (Wang

et al., 2010, Yang et al., 2013)､ ET-1シグナルとの

関連も検討されている｡ Reiterらは､ EGCGは､ 内皮

細胞における ET-1の発現・遊離を低下することを明ら

かとし､ これには､ Aktや AMPK活性化により ET-1

プロモータにおいて FOXO1 (forkhead box protein

O1) がリン酸化されることでその転写活性が抑制され

ることが関与することを見いだした (Reiter et al., 20

10)｡ また､ Wangらは､ EGCGが ROS産生を抑制す

ることによって ET-1誘発 CRP発現を阻害することを

見いだし､ EGCGが ET-1作用を阻害することを明ら

かにした (Wang et al., 2010)｡ また､ 我々は､ 慢性 2

型糖尿病モデルラットに対して長期間 EGCGを投与す

ることによって､ 大血管における ET-1収縮が抑制され

ることを見いだした (Matsumoto et al., 2014)｡

EGCGの ET-1収縮抑制作用には､ 内皮機能の改善が

関与している可能性を示唆したが､ 詳細な分子メカニズ

ムに関しては今後の研究に期待したい｡ いずれにせよ､

これらの報告から､ ポリフェノールなどの機能性食品摂

取が糖尿病病態下における ET-1システム是正を介した

血管機能改善あるいは血管障害予防に重要である可能性

が示唆され､ 今後さらなるエビデンスの構築が必要であ

る｡

5. ET �������	
����������

�������

これまで述べてきたように､ ET-1は､ 心血管系にお

いて多彩な作用を呈し､ 様々な疾患に関与していること

が示唆されていることから､ ET-1シグナルを抑制する

ような ET受容体拮抗薬等が治療に有効である可能性は､

ET-1発見当初から考えられていた｡ 実際､ ET受容体

拮抗薬が糖尿病性血管障害に有効である可能性が示唆さ

れている (Kanie and Kamata, 2002, Ergul 2011,

Pernow et al., 2012, Mather 2013, Matsumoto et

al., 2014)｡ 例えば､ STZ 誘発糖尿病モデルに対して､

経口投与可能な ETA/B dual antagonist である J-

104132を投与したところ､ NADPH oxidase構成蛋白

p22phox の低下､ 活性酸素産生の低下によって胸部大動

脈における内皮依存性弛緩反応の改善が報告された

(Kanie and Kamata, 2002)｡

現在では､ ET受容体拮抗薬は､ 肺動脈性肺高血圧症

において臨床的に使用されており､ 糖尿病患者に対して

有効であるかどうかと言うエビデンスは構築されていな

い｡ 2型糖尿病患者で糖尿病性腎症に対して ET受容体

拮抗薬であるアボセンタンを投与した ASCEND試験に

おいては､ アボセンタン投与群で､ 体液貯留が原因と考

えられる鬱血性心不全が高率で発症したため､ 予定より

早期の中止となった (Mann et al., 2010)｡ この試験

において特に､ アボセンタン投与後の早期段階で体重増

加が認められた患者や､ スタチンを服用している患者で

鬱血性心不全のリスクが増大することが明らかとなった

(Hoekman et al., 2014)｡ 今後､ これら副作用を無く

すような新しいクラスの薬剤の開発が待たれる｡

6. ����

糖尿病は､ 我が国において最も関心のある疾患の一つ

であり､ その病態形成､ 合併症の発症・進展の分子メカ

ニズムは非常に複雑である｡ 糖尿病治療のストラテジー

は､ ここ数十年で劇的に進歩し､ 以前と比較してある程

度､ 合併症の発症進展を遅らせることが出来ていると考

えられるが､ 完全に抑止するに至っていないのが現状で

ある｡ 糖尿病性血管合併症の発症・進展において血糖の

上昇がイニシャルファクターとして考えられるが､ ET-

1シグナル異常もこれに関与していることが考えられる｡

もちろん､ 単に ET-1シグナルを是正したのみで糖尿病

性血管合併症の発症進展を完全に抑止することは難しい

と思われるが､ 今後､ 糖尿病患者のステータス (罹患期

間､ 血管合併症の有無) に応じた ETシグナルの関与に

おけるエビデンスの構築､ 並びに副作用のない血管特異

的な ETシグナル改善薬の開発が待たれる｡
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The role of endothelin-1 on diabetic vasculopathy and beneficial effects of current
therapeutic drugs for diabetes on the vascular endothelin-1 system

Takayuki MATSUMOTO, Kumiko TAGUCHI, Tsuneo KOBAYASHI

Department of Physiology and Morphology, Institute of Medicinal Chemistry, Hoshi University

The rising epidemic of diabetes mellitus is of significant concern worldwide. Although the ultimate objective is to
prevent the development and find a cure for the disease, prevention and treatment of diabetic systematic complications
is very important issue. Vascular complications in diabetes (Type 1 and Type 2), or diabetic vasculopathies, include
micro- and macro-vascular dysfunction and represent the principal cause of morbidity and mortality in diabetic patients.
Vascular dysfunctions such as endothelial and smooth muscle dysfunctions play important roles in the development and
progression of diabetic vasculopathy. Among a number of endogenous vasoactive factors, endothelin-1 (ET-1), an endothe-
lial cell-derived peptide, is a potent vasoconstrictor with pro-oxidative, pro-inflammatory, and mitogenic properties that
are particularly associated with the pathophysiology of cardiovascular diseases including diabetic vasculopathy. Aug-
mented ET-1 system is reported in diabetic animal models and patients and the functional effects of ET-1 and its recep-
tors and associated down-stream molecules in vasculature are also greatly altered in diabetes. The current therapeutic
approaches against diabetes include glucose lowering, sensitization to insulin, reduction of fatty acids and vasculo-
protective therapies. However, whether and how these therapeutic approaches affect the ET-1 system in vasculature re-
mains unclear. Therefore, in the present brief review, we will focus on clinical and experimental evidence that indicates
a role for ET-1 in diabetic vasculopathy and on the direct and/or indirect effects of current therapeutic approaches in
diabetes on the ET-1 system in vasculature.


