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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、心バイパス手術において糖尿病がハイリスク因子で
あるかどうか解明することにある。我々は、グラフトとして用いる伏在静脈のセロトニン(5-HT)
による血管収縮反応が、糖尿病患者では非糖尿病患者と比較して有意に増強されることを見出
した。本研究において、糖尿病の伏在静脈での 5-HTの血管収縮反応増強には、ミオシン軽鎖脱
リン酸化酵素（収縮血管を弛緩させる役割を担う酵素）の質的および量的障害が関係している
ことを明らかとした。さらに、インスリンには、5-HT2A 受容体を血管平滑筋細胞膜から細胞質
に引き込む作用を有することなどを明らかとした。これらの結果から、我々は糖尿病が心バイ
パス手術においてハイリスク因子であると結論づけた。 

 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to determine whether diabetes mellitus 

(DM) is a high risk factor for coronary artery bypass grafting (CABG). In isolated human 
endothelium-denuded saphenous vein (SV), the constrictions caused by 5-hydroxytryptamine 
(5-HT) were significantly greater (hyperreactivity) in the DM patients than in the non-DM 
(NDM) patients. In the study, we demonstrated that the hyperreactivity to 5-HT in the 
SV smooth muscle of DM patients resulted from not only the enhanced phosphorylation of 
myosin light chain phosphatase (MLCP) but also the defective protein levels of MLCP. 
Furthermore, we demonstrated that the relaxant effect of insulin on 5-HT-induced 
constriction of SV is mediated in part by the internalization of plasma membrane 5-HT2A 
receptors and the production of nitric oxide via the PI3-K/Akt pathway. In conclusion, 
we demonstrated that DM is a high risk factor for CABG.    
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１． 研究開始当初の背景 
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血栓性閉塞・狭窄の軽減が、グラフトの長期
開存率ならびに予後良好な成績をもたらすと
されている。内膜肥厚や糖尿病などの病態血
管平滑筋に着目し、ノルアドレナリン、アン
ジオテンシンⅡそしてセロトニン(5-HT)に
対する血管反応性を薬理学的に詳細に検討
することは、バイパス手術後の予後改善のた
めの新規薬物導入に繋がる。我々は、糖尿病
患者の動脈グラフトとして用いる内胸動脈
では、非糖尿病患者に比し、5-HT による血
管収縮作用が有意に増強されることをすで
に見出している。 
 
２．研究の目的 
今回の研究では、冠動脈バイパス手術にお

ける血管グラフトのれん縮を増大するリス
クファクターについて解明をおこなう。リス
クファクターとしての病態では糖尿病を、そ
して血管れん縮誘発因子として血小板由来
の 5-HT に焦点を絞りこんでいる。心バイパ
ス手術において、糖尿病患者の血管グラフト
が術中および術後にれん縮を起こし易く予
後を悪化させる可能性が高いとされるが、科
学的な証明はなされていない。そこで、血管
グラフトのれん縮を増大するリスクファク
ターの解明をおこない、特に糖尿病患者の心
バイパス手術における手術成績向上のため
に、新たな血管れん縮予防薬の可能性を探る。 
 
３．研究の方法 
血管の反応性は、血管グラフトとしての働

きに大きく影響すると考えられる。本研究で
は、ヒト伏在静脈を用いて、血小板から放出
される 5-HT によって惹起される血管収縮を
マグヌス法による張力変化で測定し、糖尿病
患者と非糖尿病患者における血管反応性の
相違を確認した。さらに、その反応性の相違
を細胞内分子メカニズムを含めて検討した。
細胞内分子メカニズムは、種々の阻害薬を用
いると共に、5-HTに対する Rho-A の細胞膜へ
のトランスロケーション、Rho- kinase 
(Rho-K)の活性、ミオシン軽鎖ホスファター
ゼ（MLCP）の活性及び PI3-K の活性について
検討し、糖尿病において変化する細胞内シグ
ナル分子の同定をおこなった。 
さらに、ヒト伏在静脈を用いて、インスリ

ンによる 5-HT受容体の細胞膜からのインタ
ーナリゼーション誘導作用について検討し
た。 
本研究は、九州保健福祉大学及び宮崎県立

延岡病院の両倫理委員会の承認を受け実施
された。 

 
４．研究成果 
(1) ヒト伏在静脈の 5-HT 受容体サブタイ
プ：冠動脈バイパス手術にバイパスグラフト
として汎用されているヒト伏在静脈におい

て、5-HT による血管収縮作用は 5-HT2Aおよび 
5-HT1B 受容体の両者が関与していることを
明らかとした。 
 
(2) 糖尿病患者の伏在静脈の 5-HT による血
管収縮増強作用：糖尿病(DM)患者の内皮除去
伏在静脈は、非糖尿病(NDM)患者に比し、5-HT
による血管収縮作用が有意に増強している
ことを見出し、そのメカニズムとしてミオシ
ン軽鎖脱リン酸化酵素（MLCP: 収縮血管を弛
緩させる役割を担う酵素）が質的及び量的に
障害されていることを明らかとした。 
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(3) インスリンと 5-HT2A受容体：インスリン
には、5-HT2A 受容体を血管平滑筋細胞膜から
細胞質に引き込むインターナリゼーション
作用を有することをヒト摘出伏在静脈にお
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いて明らかとした。インスリン作用不全の糖
尿病では、このことがれん縮発現増大に関連
することを示している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Journal of Pharmacological Sciences 118 
(2) , pp. 178-185, (2012) 
 
 
我々は、糖尿病患者の摘出伏在静脈の 5-HT

に対する血管反応性と細胞内シグナル伝達
機構の変化を非糖尿病患者と比較したこれ
らの実験によって、冠動脈バイパス手術にお
いて糖尿病がグラフトれん縮増大のハイリ
スク因子であることを証明した。 
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