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研究成果の概要（和文）： 
 糖尿病性血管障害に関わる新規原因因子の解明のために、培養ヒト血管内皮細胞を用いて検

討を行った。高グルコース障害を来した生細胞において、グルタチオン系抗酸化能が顕著に低

下していることを発見し、この低下の原因がグルタチオン自体の糖化である可能性を見いだし

た。グルタチオンのN位と S位がそれぞれ糖化された２化合物を、糖尿病性血管障害発症に関
わる可能性を持つ新規分子として初めて合成し、グルタチオン系抗酸化酵素補酵素活性が低下

していることを確認した。今後、更なる知見が得られれば、実際の医療現場へ影響を与える可

能性も考えられる。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 To investigate the novel candidate molecules involved in the cause of diabetic 
angiopathy, we used cultured human umbilical vein endothelial cells (HUVEC). In living 
HUVEC that was exposed to high glucose, antioxidant ability via the GSH cycle was 
remarkably reduced. The possibility was suggested that glycation of glutathione is 
responsible for this reduction. Two glycated glutathiones, whose N-position and 
S-position was respectively modified, were synthesized, and their coenzyme activities 
for antioxidative enzyme via GSH system were decreased. Further studies in this line would 
contribute to actual medical treatment in future. 
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1.  研究開始当初の背景 
 
 長寿社会の到来や食生活の変化に伴い、近
年我が国では疾病構造が大きく変化し、血管
障害に関わる疾病が急速に増加している。中
でも特に糖尿病は、著しい増加の一途を辿っ
ており、糖尿病に合併して引き起こされる糖
尿病性血管障害は、細小血管障害として生活
の質の低下をもたらし、大血管障害として直
接患者の生命を左右するため、その対策は国
家的急務となっている。 
 糖尿病性血管障害の予防対策として、現在
は血糖値のコントロールが重視されている
が、必ずしも血糖値が高い患者ほど血管障害
を発症しやすいというわけではない。糖尿病
性血管障害の発症には糖尿病発症とは別の
要因・経路があるのではないか、高血糖から
糖尿病性血管障害発症の間に、グルコースと
も深く関連する新たな因子群が介在するの
ではないかと考えたことが、本研究課題の着
想の由来である。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、糖尿病性血管障害の発症
に関わる未知のメカニズムを解明すること
である。具体的には、グルコースや鉄と関わ
る糖尿病性血管障害の新たな原因分子を探
し、その作用機序を解明することをめざす。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
 培養ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）を用
いて、ex vivo での実験を中心に行った。 
 糖尿病性血管障害モデル細胞として、生理
濃度以下の鉄を補充することで高グルコー
ス毒性への感受性を回復させた独自のHUVEC
培養系を用いた。 
 また、我々が開発した、生きた細胞におけ
る過酸化水素消去能の測定法を取り入れた。 
 さらに、企業への合成委託に際し、自ら合
成法を検討し、共同して化学合成を行った。  
 その他、細胞ホモジネートを用いた酵素活
性測定やグルタチオン測定、過酸化脂質測定、

HPLC を用いた分析も行った。 
 
 
 
４．研究成果 
 
 自ら作製した、高グルコースにより細胞障
害が引き起こされる培養HUVECの系を用いて、
高グルコース障害を来した生細胞において、
グルタチオン依存系の抗酸化能が著しく低
下していることを見いだした。 
 
 この時、細胞ホモジネートにおける抗酸化
酵素活性およびグルタチオン量に変化がな
く、一方で、グルタチオンとグルコースの混
合液をインキュベートすることでグルタチ
オンの補酵素活性が著しく低下することか
ら、グルタチオン自体がグルコースにより化
学的修飾を受けている可能性が考えられた。 
 
 そこで、グルタチオンの N位と S位をそれ
ぞれグルコースにより糖化した２化合物に
ついて合成を行った。 
 これらの合成品について、グルタチオン系
の抗酸化酵素、グルタチオンプルオキシダー
ゼとグルタチオンレダクターゼに対する補
酵素活性を検討したところ、著しい低下が認
められた。 
 
 また、合成品の HPLC 分析により、特徴的
なピークを得た。実際に高グルコース障害を
来した細胞を用いて、これらの特徴的なピー
クの検証を行うところである。 
  
 今後更なる知見が得られ，新たな糖尿病性
血管障害の原因分子の詳細が明らかになれ
ば，実際の医療の現場や食事療法など栄養の
現場へ影響を与える可能性も考えられる。 
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