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研究成果の概要： 
本研究課題の目的は、糖尿病性大血管障害の機序を解明し、新規治療法を探索することであり、
とりわけ血管反応性に着目した検討を計画した。このために新規糖尿病性大血管障害促進因子
として我々が提唱する糖代謝産物であるメチルグリオキサルおよび糖尿病治療薬の血管反応性
に及ぼす直接作用を重点的に検討した。そして、メチルグリオキサルが血管平滑筋に直接作用
して収縮抑制作用を持つことを初めて明らかにするとともにその機序も解明した。また、Ⅱ型
糖尿病治療薬であるピオグリタゾンが血管組織に直接作用して血管拡張作用を起こす機序も明
らかにした。                                       
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１．研究開始当初の背景 
現在、我が国で国民病化した糖尿病は細血管
障害を介して失明や尿毒症などの原因とな
るばかりでなく、冠動脈・脳動脈の動脈硬化
症など大血管障害を介して、心筋梗塞等虚血
性心疾患のリスクにもなる。申請者はこれま
で特に血管内皮細胞の障害に対しては高血
糖そのものよりも、むしろ糖の代謝産物であ
るグリオキサル、メチルグリオキサルがより
大きく関与する可能性を提唱してきた。加え
て近年、自然発症高血圧モデルラットの血管
組織においてメチルグリオキサル等の糖代
謝産物の蓄積が顕著に上昇し、高血圧症の進

展に関与することが示唆されている。従って、
糖代謝産物が血管反応性（収縮・弛緩機構）
そのものにも直接影響を与えることにより、
虚血性心疾患のリスクとなる可能性が十分
考えられるが、現在十分な検討はなされてい
ない。更に現在、糖尿病治療薬として用いら
れている薬物は、主にその糖代謝改善作用に
着目し開発されたものであるが、主作用以外
の効果によっても虚血性心疾患のリスクを
軽減することが注目されはじめてきている。
よって、これらの薬物が血管反応性に対して
も直接作用することにより、血管保護に働く
可能性も考えられるが、現在のところそのよ
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うな観点に基づく研究はあまり進展してい
ない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、糖尿病性血管障害憎悪因子とし
て新たに提唱する糖代謝産物であるメチル
グリオキサルの血管反応性（収縮・弛緩機構）
に対する作用機序を詳細に検討するととも
に、現在糖尿病治療薬として用いられている
薬物の血管反応性への直接作用を明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
ウィスターラットから胸部大動脈を摘出し
内皮付着或いは剥離標本を作製した。動脈標
本をマグヌス装置に導き正常栄養液中で静
止張力を負荷し、圧トランスデューサーを用
いてアイソメトリックテンションを測定し
た。そして、動脈標本の収縮・弛緩に及ぼす
メチルグリオキサル或いはピオグリタゾン
の影響に関して詳細に検討した。 
 
４．研究成果 
本研究では、まず（１）メチルグリオキサル
が血管内皮細胞においてマップキナーゼで
ある JNK および p38 の活性化を介して炎症性
障害を誘導すること(Yamawaki et al., Am J 
Physiol, 295:C1510-C1517, 2008)、（２）高
血圧治療薬であるテルミサルタンがメチル
グリオキサルによる血管内皮細胞のアポト
ーシス誘導を抑制すること(Baden et al., 
BBRC, 373:253-257, 2008)を報告した。そし
て、（３）メチルグリオキサルが摘出ラット
大動脈平滑筋に直接作用してK+チャネル活性
化を介して収縮抑制作用を持つことを初め
て明らかし報告した(Mukohda et al., J 
Pharmacol Sci 109:305–310, 2009)。また、
（４）Ⅱ型糖尿病治療薬として汎用されてい
るピオグリタゾンが摘出ラット大動脈内皮
に作用し NO 産生を促すこと、また平滑筋に
直接作用し K+チャネルを活性化すること、そ
してこれらの作用を介して血管拡張作用を
起こすことを明らかにし報告した(Nomura et 
al., J Pharmacol Sci. 108:258-265, 2008)。
いずれも、国際的に或いは国内において有名
学術誌に成果を公表することができた。これ
らの研究成果により、今後糖尿病性大血管障
害に対する新たな治療法開発や創薬に繋が
ることが期待される。                                       
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