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研究成果の概要（和文）：糖尿病性微小血管障害におけるc-SrcチロシンキナーゼとMAPキナーゼの関与の可能性につい
て検討した。アンジオテンシンII (AII) は血管平滑筋細胞 (RASMC)の増殖や遊走を介して血管系のインスリン抵抗性
に関わっている。我々は、AIIによるRASMC遊走に対するSrc阻害薬PP2と、siRNAを用いたSrc遺伝子発現抑制の効果を検
討した。SrcのsiRNAはPP2と同様にAIIによるのRASMCの遊走を強力に阻害した。これらの結果は、Srcチロシンキナーゼ
の薬理学的又は遺伝子的な阻害が、レニンーアンジオテンシン系の関わる糖尿病性微小血管障害の新たな治療標的にな
る可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：We investigated the possible involvement of Src tyrosine kinase and MAP kinases in
diabetic microangiopathy.  Angiotensin II (AII)  plays  an  important role  in insulin resistance in  the 
vasculature.  We examined the effects of PP2,  a Src tyrosine kinase inhibitor and Src siRNA for Src gene 
silencing on AII-induced rat aortic smooth muscle cell (RASMC) migration. We found that PP2 and Src siRNA 
both inhibited AII-induced ERK1/2 and JNK activation in RASMC.  We also found that both PP2 and Src siRNA 
strongly inhibited AII-induced RASMC migration.  From  these  findings,  it  was  inferred  that  direct  
inhibition of  Src  may  be an effective option  for vascular smooth muscle cell  growth and  migration.  
Pharmacological  or  genetic  inhibition  of  Src  may  be  an  additional strategy  to renin-angiotensin 
blockade for AII involved insulin resistance such as diabetic microangiopathy.
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１．研究開始当初の背景 
 本邦では、予備軍も含めて 1870 万人とも
いわれる糖尿病患者の増加に伴い、糖尿病性
微小血管障害による網膜症や透析患者、下肢
切断患者も急増しその対策は急務である。研
究開始当初の先行研究で、我々は、糖尿病性
微小血管障害の根底をなすインスリン抵抗
性に、ガン遺伝子産物 c-Src を介した MAP キ
ナーゼの活性化が関与していることを明ら
かにしていた（Exp. Cell Res. 308:291-299, 
2005）。これらの研究成果を背景に、糖尿病
性微小血管障害に c-SrcとMAPキナーゼが関
与しているならば、これらを阻害する薬物の
投与によって糖尿病合併症の発症や進展を
抑制できるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 以前より我々は、血管内皮細胞や血管平滑
筋細胞を用いて動脈硬化性血管障害の発症
や進展に関わる c-SrcとMAPキナーゼの役割
について研究を行い（J. Biol. Chem. 275: 
11706-11712, 2000; Circ. Res. 90, 1222-1230, 
2002 ; Mol. Pharmacol. 65: 832-841, 2004)、両者
が細胞の分化や増殖、アポトーシスなどに関
わることを明らかにした。さらに先行研究で
我々は、糖尿病モデル動物の微小血管や腎糸
球体において c-SrcやMAPキナーゼが活性化
されていることを発見した。本研究では、「糖
尿病性微小血管障害の細胞内メカニズムと
して c-Src と MAP キナーゼが重要である」と
いう仮説を立て、その証明と c-Src および
MAP キナーゼの阻害による新しい糖尿病合
併症の治療法を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 最近の研究で、糖尿病をはじめとする生活
習慣病の発症・進展の細胞内情報伝達機構に
Mitogen-Activated Protein (MAP) キナーゼ 
family (ERK1/2、JNK、p38 等) が重要である
ことが明らかになってきた（J. Biol. Chem. 
277: 9614-9621, 2002）。MAP キナーゼは蛋白
質リン酸化酵素であるが、多くは上流の非受
容体型チロシンキナーゼ c-Src によって活性
の制御を受けている (Mol. Pharmacol. 65: 
832-841, 2004; Endocrinology 147: 1377-1385, 
2006)。本研究ではこの c-Src と MAP キナー
ゼを治療標的分子として定めて研究を進め
た。本研究は、1) 糖尿病性微小血管障害の発
症・進展における c-Src と MAP キナーゼの関
与の証明と、2) 網膜症や腎症、閉塞性動脈硬
化症などの糖尿病合併症に対する Src および
MAP キナーゼ阻害薬の効果の検証を目的と
した。まず始めに、培養血管平滑筋細胞
(RASMC)、血管内皮細胞を用いてインスリン
抵抗性に起因する糖尿病性微小血管障害に
おける c-SrcとMAPキナーゼの役割の解明を
目指した。次に RASMC を用いて、種々の Src
および MAP キナーゼ阻害薬や siRNA を投与
し、糖尿病性微小血管障害による合併症が抑
制されるか否かを検討した。 

４．研究成果 
（１）我々は先行研究で、RASMC において、
インスリン刺激による細胞内への糖取り込
みがアンジオテンシン II (AII) の負荷によっ
て抑制されることを明らかにしている。本研
究では、アンジオテンシン受容体拮抗薬
(ARB) のオルメサルタンが、c-Src と MAP キ
ナーゼの抑制を介して、AII による RASMC
の遊走を抑制することを明らかにした(図 1)。 

図１：AII による RASMC 遊走に対する 
オルメサルタンの阻害効果 
 

（２）糖尿病性微小血管障害に関わる AII の
役割と ARB の効果が明らかになったので、
オルメサルタンと Src 阻害薬である PP2 の効
果を比較検討した。その結果、PP2 はオルメ
サルタンと同程度に A II による RASMC の遊
走を阻害した(図 2、論文⑦)。このことは糖尿
病性微小血管障害の発症・進展に Src 阻害薬
が有効である可能性を示唆している。 

図２：AII による RASMC 遊走に対するオル
メサルタンとPP2の阻害効果の比較 

 
（３）次に Src の薬理学的阻害と遺伝子発現
阻害の有効性を比較検討するため、Src siRNA
の transfection による Src silencing を行った。
Src knockdown の効率は，Src siRNA 量を増加
させるほど上昇し，25 pmol でほぼピークの
80 %に達した(図 3)。 
この条件下で、AII 刺激による RASMC 遊

走に対する Src siRNA の阻害効果を Src 阻害
薬である PP2 と比較検討した。その結果、PP2
を用いた実験結果と同様に Src siRNA は AII
刺激による RASMC 遊走を強力に阻害した
(図 4、論文⑦)。 



図３：RASMC への Src siRNA transfection
による Src 遺伝子発現阻害の効果 

 

図４：AII による RASMC 遊走に対する Src
遺伝子阻害による効果 

 
（４）さらに最近、新規糖尿病治療薬のひと
つである GLP-1 アナログの exendin-4 が AII
による培養血管平滑筋細胞の増殖を阻害す
ることを見い出した。その細胞内機構として、
AII 刺激による MAP キナーゼのひとつ JNK
の活性化の抑制が関与している可能性があ
ることが示唆された(未発表データ)。 
 
 以上の研究成果から、c-Src と MAP キナー
ゼは糖尿病性微小血管障害の治療ターゲッ
トとなりうる可能性が示唆された。 
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