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研究成果の概要（和文）：血管内皮機能を指標とすることで動脈硬化性疾患の治療における薬物

の有効性の評価が期待できる。血管内皮機能障害モデルにおいて心血管作働薬の血管内皮機能

に与える影響とその機序について検討した。 
 内臓脂肪肥満のモデルとしてヒト脂肪酸負荷モデルを用いた検討を行った。このモデルにお

いて血管内皮機能障害、白血球活性化およびインスリン感受性の低下を認め、その機序として

白血球におけるレニンーアンギオテンシン系の活性化が関与する事を明らかにした。 
白血球活性の評価が内臓脂肪肥満における血管内皮機能障害の指標としても有用である可能性

について報告した。 
 
研究成果の概要（英文）：Vascular endothelial function is not only a predictor of future cardio 
vascular events, but an useful therapeutic marker. We investigated pharmacometric 
analysis on vascular endothelial function for several cardiovascular drugs and their 
therapeutic mechanisms. 
 We adopted free fatty acids (FFA) loading model of human to investigate vascular and 
metabolic pathophysiology of visceral fat obesity. Elevated FFA caused endothelial 
dysfunction, increased sticking strength of leukocytes and insulin resistance partly via 
leukocyte renin-angiotensin system. Leukocyte renin-angiotensin system activity could be 
a marker of vascular endothelial dysfunction which accompanies visceral fat obesity. 
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１． 研究開始当初の背景 

臨床的に動脈硬化性疾患の薬物療法を評

価するエンドポイントは、本来心血管イベン

トであるが、短期間での評価は困難である。

リスクの低い患者群においては将来のイベ

ントを予測する指標や、リスクが集積しつつ
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ある患者では短期間で治療の評価が可能な

指標が必要である。血管内皮機能は初期の動

脈硬化性病変の指標となり得ると同時に、薬

物療法の効果の判定にも役立つ可能性があ

り、最も有望な代替エンドポイントの一つと

考えられる。ストレインゲージプレチスモグ

ラフ（プレチスモグラフ）は最も信頼できる

血管内皮機能の評価法である。 
我々は内臓脂肪肥満モデルとしてヒト脂

肪酸負荷モデルを確立し、レニン−アンギオ

テンシン系の阻害薬が血管内皮機能障害を

抑制することを報告した。 
 
２．研究の目的 
実験的血管内皮機能障害モデルでの検討お

よびプレチスモグラフによるヒト血管内皮

機能の評価を行うことで、血管内皮機能を改

善する薬物の作用機序、および血管内皮機能

障害のメカニズムについて検討を行った。 
 
３．研究の方法 
内臓脂肪肥満モデルとしてヒト脂肪酸負荷

モデルを用いて以下の検討を行った。 

(1) 脂肪酸負荷モデルにおけるインスリン

感受性を評価し、プレチスモグラフにおいて

血管内皮機能を改善する薬剤がインスリン

感受性も改善するか検討した。脂肪酸負荷と

グルコースクランプ法を併用して血管内皮

機能を改善する薬剤のインスリン感受性に

与える影響を評価した。 

(2) 動脈硬化性病変に関与する白血球が血

管内皮機能障害にも関連しているか検討し

た。脂肪酸負荷モデルにおける白血球の活性

を接着能、ミエロペルオキシダーゼ活性およ

びアンギオテンシン II産生能で評価した。

また、プレチスモグラフにおいて血管内皮機

能を改善する薬剤が白血球活性に与える影

響についても検討した。 

(3) 脂肪酸による血管内皮機能障害の機序

を検討するためにヒト臍帯静脈血管内皮細

胞（HUVEC）の培養系にパルミチン酸および

エイコサペンタエン酸（EPA）を添加し、活

性酸素種（ROS）の産生およびアポトーシス

の評価を行った。 

(4) 培養細胞で認めた EPAによる血管内皮細

胞の保護効果を検証するために、ヒト脂質異

常症患者に EPA製剤を投与して血管内皮機能

に影響する因子について検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 脂肪酸負荷モデルにおけるインスリン

感受性の評価では健常人において約 40% M値

（単位時間あたりのグルコース投与量でイ

ンスリン感受性の指標）が低下した。この系

においてアンジオテンシン II 受容体拮抗薬

（ARB）のインスリン感受性に及ぼす影響を

二重盲検交差法で検討した。ARB は用量依存

性にインスリン感受性を改善した。この結果

は遊離脂肪酸によるインスリン抵抗性にレ

ニンーアンギオテンシン系が関与している

こと、血管内皮機能を改善させる薬剤の作用

機序にインスリン感受性の改善が関与して

いる可能性を示した。 

(2) 脂肪酸負荷モデルにおける白血球活性

の評価では白血球の接着亢進、血中ミエロペ

ルオキシダーゼの上昇および白血球中のア

ンギオテンシン II 産性能の亢進を認めた。

ARB はこれらの反応を抑制したが、ACE 阻害

薬は部分的な抑制にとどまった。この結果は

遊離脂肪酸による白血球活性化にレニンー

アンギオテンシン系が関与していること、血

管内皮機能を改善させる薬剤の作用機序に

白血球の活性化抑制が関与している可能性

を示した。 

(3) パルミチン酸を添加して培養した HUVEC

では ROSの産生が亢進し、アポトーシスが誘

導された。EPA をパルミチン酸と同時に添加

すると ROS の産生は不変だったが、HUVEC の

アポトーシスは著明に抑制された。 

(4) ヒト脂質異常症患者に EPA製剤を投与し

て血管内皮機能に影響する因子について検

討したところ、EPA 製剤投与によって前腕血

管で測定した血管内皮機能の指標が改善し

た。EPA 製剤は血圧や耐糖能、中性脂肪およ

び血清コレステロール値など、血管内皮機能

に関連する既知の代謝指標に影響しなかっ

た。検討した範囲において、血中の脂肪酸組

成の変化が血管内皮機能の改善度と相関し

ていた。脂肪酸組成に対する介入が血管内皮

機能障害を改善する可能性が考えられた。

（投稿中） 
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