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研究成果の概要（和文）： 
野生型マウスとアディポネクチン欠損マウスにチアゾリジン誘導体を投与し、カフ傷害による内

膜肥厚を観察した。3週間投与では野生型のみで、8週間投与では両群で、内膜肥厚が抑制された。

アディポネクチン欠損マウスでは8週間投与により内膜での炎症や血管平滑筋細胞の増殖抑制が

認められたことから、チアゾリジン誘導体3週間投与では主にアディポネクチン依存性に、8週間

投与ではアディポネクチン非依存性に動脈硬化を抑制することが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We assessed cuff-induced neointimal formation of the artery in both wild type and 

adiponectin knockout mice following pioglitazone treatment. Though significant 

improvement of neointimal formation was observed only in wild type mice after 3 weeks 

of pioglitazone treatment, it was observed in both wild type mice and adiponectin knockout 

mice after 8 weeks.  Inflammation in neointimal formation region and proliferation of 

vascular smooth muscle cells were suppressed by 8 weeks treatment in adiponectin knockout 

mice. Thus, it is indicated that pioglitazone ameliorates neointimal formation via 

adiponectin-dependent pathway and adiponectin-independent pathway. 
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病治療に臨床応用されているチアゾ

リジン誘導体は、インスリン抵抗性作用に加
えて、抗動脈硬化作用を有することが複数の
大規模臨床試験で報告されている。このメカ
ニズムの 1つとして、チアゾリジン誘導体が
脂肪細胞の PPARγを活性化してアディポネ
クチンの分泌を亢進させ、この上昇したアデ
ィポネクチン自身が動脈硬化を抑制すると
考えられている。しかし、動脈硬化抑制作用
におけるアディポネクチンの寄与の程度は
不明であり、また、チアゾリジン誘導体の抗
動脈硬化作用にはこれ以外に、動脈硬化のリ
スクファクター軽減作用や、抗炎症作用、コ
レステロール逆転送促進作用など、アディポ
ネクチン増加作用を介さないメカニズムも
想定される。 
 
２．研究の目的 
チアゾリジン誘導体による、抗動脈硬化作用
のメカニズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
野生型マウスとアディポネクチン欠損マウ
スに、チアゾリジン誘導体の 1つであるピオ
グリタゾンを 3週間および 8週間、混餌投与
し、以下について検討する。 
①カフ傷害による内膜肥厚の検討：最初にカ
フ傷害誘導性の内膜肥厚について、カフ傷害
2週間後に、HE 染色を用いて検討する。 
②内膜肥厚部分の増殖、その分子メカニズム
の検討：腹腔内に BrdU を投与し、それぞれ
のマウスの血管平滑筋細胞の増殖能につい
て検討する。さらに、内膜肥厚の分子メカニ
ズムを検討するために、細胞増殖に作用し、
アディポネクチンにより抑制されることが
報告されている MAPK 経路や、細胞増殖に関
連する遺伝子群の発現を網羅的に解析する。 
③内膜肥厚部部分の炎症性サイトカインの
検討：内膜肥厚部分の組織を抽出し、
TaqmanPCR を用いて、TNFα、IL ファミリー、
MCP-1やICAM-1などの炎症性サイトカインに
関連する遺伝子群の発現を網羅的に解析す
る。 
④動脈硬化のリスクファクターの検討：高 TG
血症や高 LDL 血症、低 HDL 血症は動脈硬化の
リスクファクターであることが知られてい
る。ピオグリタゾンの投与によって、これら
の血清脂質などに変化が認められるか検討
する。 
 
４．研究成果 

まず、アディポネクチン欠損マウスを用い
て、カフ障害誘導性の内膜肥厚について検討
した。ピオグリタゾン非投与下では、アディ
ポネクチン欠損マウスは野生型マウスに比
し、有意なカフ傷害誘導性の内膜肥厚を認め

た。 
低用量のピオグリタゾンを３週間投与す

ると、野生型マウスで、血中アディポネクチ
ンは約３倍に上昇していた。このとき、野生
型マウスでは、カフ傷害誘導性の内膜肥厚が
有意に抑制されたが、アディポネクチン欠損
マウスではこの抑制は認められなかった。こ
のことから 3週間のチアゾリジン誘導体投与
によるカフ誘導性の内膜肥厚の抑制には、ア
ディポネクチンが重要な働きをしているこ
とが明らかとなった。 
そこで、そのメカニズムを明らかにするた

めに、まず内膜肥厚部分の血管平滑筋細胞の
増殖を検討した。すると、3 週間のピオグリ
タゾン投与にて野生型マウスで平滑筋細胞
の増殖の抑制が認められたが、アディポネク
チン欠損マウスでは変化を認めなかった。次
にカフ誘導性の内膜肥厚部分の炎症性サイ
トカンについて検討したところ、アディポネ
クチン欠損マウスで認めた MCP-1、CCR2 の発
現上昇は、3 週間のピオグリタゾン投与によ
って、完全に抑制された。さらに血中の脂質
について検討したところ、アディポネクチン
欠損マウスで認めた高 TG 血症、高遊離脂肪
酸血症は、ピオグリタゾン 3週間投与によっ
て野生型マウスとほぼ同程度まで改善した。 

このことから、野生型マウスにおいて、3
週間のピオグリタゾン投与はアディポネク
チンを介して血管平滑筋細胞の増殖を抑制
することで、カフ障害誘導性の内膜肥厚の抑
制することが明らかとなった。さらに、アデ
ィポネクチン欠損マウスでは、炎症性サイト
カン上昇や高中性脂肪血症、高遊離脂肪酸血
症が、3 週間のチアゾリジン誘導体投与によ
って有意に改善したものの、カフ障害誘導性
の内膜肥厚は抑制されなかった。 
次に、ピオグリタゾンを 8週間投与して同

様の検討を行った。ピオグリタゾン 8週間投
与後の野生型マウスの血中アディポネクチ
ン値は、3 週間投与と同様に約 3 倍に上昇し
ていた。3 週間投与と同様に内膜肥厚部分の
血管平滑筋細胞の増殖について検討したと
ころ、8 週間のピオグリタゾン投与において
は、野生型マウス、アディポネクチン欠損マ
ウスのいずれでも平滑筋細胞の増殖が有意
に抑制された。このことから 8週間のピオグ
リタゾン投与による平滑筋細胞の増殖の抑
制は、アディポネクチン非依存的であること
が明らかになった。 
次にカフ障害部分の炎症性サイトカイン

の遺伝子発現について検討したところ、アデ
ィポネクチン欠損マウスで認めた MCP-1、
CCR-2、ICAM-1 の発現上昇は、8 週間のピオ
グリタゾンの投与によって完全に抑制され
た。さらに血中の脂質について検討したとこ
ろ、アディポネクチン欠損マウスで認めた高
TG 血症、高遊離脂肪酸血症は、野生型マウス



とほぼ同程度まで改善していた。さらに野生
型マウス、アディポネクチン欠損マウスとも
に血清 HDL 値が有意に上昇していた。 

以上より、ピオグリタゾンにおける内膜肥
厚抑制メカニズムとしては、ピオグリタゾン
の短期間投与では、アディポネクチンを介し
て主に血管平滑筋細胞増殖を抑制し、ピオグ
リタゾンの長期間投与ではアディポネクチ
ンに加えて、ピオグリタゾンは直接 risk 
factor、炎症性サイトカイン、血管平滑筋細
胞増殖を抑制することにより、カフ誘導性の
内膜肥厚を抑制することが示唆された。   
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