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研究成果の概要（和文）：  我々は高グルコース３日で生じる内皮細胞老化がヒト血管病変に酷似し、他の生活習慣病
モデル(高血圧,脂質異常症)の老化刺激より強力で、インスリンにより特異制御されラット等にも認める事等を報告し
た。更に超高齢社会,日本の健康長寿を目指し高齢者動脈硬化症を予防する細胞老化制御療法の提唱を目的に1)高齢者
に普遍的な食後高血糖モデルの検討と高グルコース下細胞老化機序の解明, 2)高齢者動脈硬化治療応用の動物モデルで
の証明, 3)surrogate markerにてヒトでの知見をえた。 厚生労働科研(主任)での後期高齢糖尿病患者動脈硬化の特徴
を踏まえ検討した。

研究成果の概要（英文）：We have found that cultured endothelial senescence induced by 3 days exposure to 
high glucose medium was found very close to human vascular lesion, and the high glucose is the stronger 
stimulus for endothelial senescence than other lifestyle related disease models such as hypertension or 
dyslipidemia. Further we performed 1) the study of the relation between postprandial hyperglycemic status 
and endothelial senescence, 2) the study of animal model of atherosclerosis and endothelial senescence 
and 3) the study of cellular senescence in human blood sample. The results might be helpful for 
understanding how endothelial senescence is important for human atheroslcerosis.

研究分野： 糖尿病学、老年医学
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１．研究開始当初の背景 
（１） 後期高齢者は本邦人口の１割を超え,
心筋梗塞,脳卒中等の動脈硬化性疾患は死因
として癌の約 2 倍,介護要因として約４倍の
頻度に増える。高齢者の健康長寿,QOL 維持
には、高齢者動脈硬化性疾患の安全かつ有効
な治療が必要である。 
 
（２） 高齢者(進行)動脈硬化症には脂質異
常症等の普遍的な冠危険因子に加え加齢と
性(閉経)という高齢者特有の因子が関与する。
当該領域は不明点も尚多く、ホルモン補充療
法も含め有効な治療法はまだない。 
 
（３） 各生活習慣病による動脈硬化症進展
に一酸化窒素(NO)等の血管内皮機能が大き
く寄与する。 
 
（４） 申請者は 89 年、NO 分泌能の低下
を高脂血症の段階に認め(Atheroscler 91),米
国 UCLA Ignarro 教授(98 年ノーベル医学生
理学賞, 研究協力者)の元で、NO と動脈硬化
症，性の関連を研究し(Hayashi et al. PNAS 
92)、現在も共同研究している(Hayashi et 
al.PNAS 05, PNAS 06a, JPET 11)。 
 
（５） 動脈硬化症で低下した NO 分泌回復
に対する NO 合成酵素の基質 L-arginine/補
酵素BH4補充の有効性は初期病変に限局し、
進行病変にはL-citrullineと estrogenが有用
で 血 管 壁 NO 産 生 代 謝 経 路 で あ る
L-citrulline/L-arginine cycle 活 性 化 と
arginaseII 抑制が著効した(Hayashi et al. 
PNAS 05, PNAS 06b press release, 国際
特許申請中)。 
 
（６） 高血糖性細胞老化の動物モデルでの
再現及びインスリンの制御機構を見出した
(JPET 11)。 
 
（７）高齢者心血管病は無症候期が長く非定
型的発症により致死率も高い。動脈硬化性疾
患には性差と人種差を認め、我々は韓国,中国
で基盤研究海外調査を行いオリエンタル人
種に特異的な遺伝子変異(NO 合成酵素,エス
トロゲン受容体,凝固因子等)と高齢者心血管
病や関連疾患(高脂血症,心不全,虚血性心疾
患)との関連を見出した(米国及び欧州各老年
医学会シンポ 08, Life Sci.09, Diabetes Care 
09, Arch Ger Ger10 等)。 
 
２．研究の目的 
（１）高齢者に普遍的な食後高血糖モデルの
検討と高グルコース下細胞老化機序の解明、 
（２）高齢者動脈硬化治療応用の動物モデル
での証明、（３）surrogate marker でのヒト
の知見。これらより、高齢者動脈硬化症を予
防する細胞老化制御療法を提唱する。 
 
 

３．研究の方法 
（１） 高齢者食後高血糖(耐糖能異常)モデ
ルの検討と高グルコース下細胞老化機序の
解明：脂質異常症, 糖尿病モデルにて培養血
管壁構成細胞を用い細胞機能及び老化制御
機構評価を行う。 
 
（２） 高齢者動脈硬化治療応用の動物モデ
ルで検討する。 
 
（３） surrogate marker によるヒトでの知
見を得る。 
 
４．研究成果 
（１） 高齢者食後高血糖(耐糖能異常)モデ
ルの検討と高グルコース下細胞老化機序の
解明：脂質異常症, 糖尿病モデルにて培養血
管壁構成細胞を用い細胞機能及び老化制御
機 構 評 価 を 行 っ た 。 replicative/stress 
induced 双方の老化を検討し内皮は NO 及
び活性酸素制御等にて,平滑筋,マクロファー
ジはp51等に着目し血管壁全体の抗老化療法
にて動脈硬化抑制／退縮を企図した。東アジ
ア人の遺伝子変異 (eNOS と HDL・TG, 
estrogen受容体とBNP, FactorVIIとHDL), 
後期高齢糖尿病患者の動脈硬化の特徴(HDL, 
LDL/HDL 比)を踏まえ検討した。 
  高齢者に普遍的な食後高血糖(耐糖能異
常)モデルは糖尿病モデル（持続的高グルコー
ス）と異なり stress induced senescence で、
内皮機能はNOよりも活性酸素制御の影響を
大きく受けた。抗老化療法による動脈硬化抑
制(及び退縮)では、アルギニン、シトルリン
が各々NO 合成酵素を活性化し血管内皮機能
改善を介し抗動脈硬化作用を示し、同時に細
胞（動脈内皮）老化も抑制した。抗老化作用
物質として種々の候補を検討し、肝 X 受容体
作動物質や Ca 拮抗薬の作用に可能性を見出
し，前者には抗動脈硬化作用も認め双方とも
論文化した（Hayashi T. et al. PNAS 2014, 
Hayashi T. et al. PLOS ONE 2014 等）。食
後高血糖モデルの細胞老化と動脈硬化との
関連は NO 合成酵素より NADPH oxidase
等活性酸素産生酵素への作用が認められ論
文化した(Maeda M, Hayashi T. et al. PLOS 
ONE 2015)。 
 
（２） 高齢者動脈硬化治療応用の動物モデ
ルでの証明：動物モデルとして一般的な
apoE KO マウス,コレステロール食負荷家兎
等に加え動脈硬化(石灰化)進行病変をもつ動
物モデル実験、遺伝子変異モデルで検討した。
高齢者動脈硬化危険因子として加齢と脂質
異常症及び耐糖能異常併存を想定し、
ZDF:Zucker diabetic fatty rat の有用性を見
出し，上記肝 X 受容体作動物質の作用確認に
用い論文採択された（Hayashi T. et al. 
PNAS2014）。耐糖能異常モデルである経管
でのグルコースの１日２時間 X２－３回投与
の食後高血糖ラットモデルも論文投稿し、 



採択された（Maeda M, Hayashi T. et al. 
PLOS One 2015）。 
 
（３） surrogate marker（アルブミン等従
来の指標に NO 代謝物等,更に本研究での候
補）によるヒトでの知見を得る事により高齢
者動脈硬化症を予防する細胞老化制御療法
の手法の確立をめざした。高齢者健康長寿を
目的に、内皮機能制御を伴う細胞老化制御療
法の生活習慣病治療への応用を目指した。ヒ
トでの検討では、後期高齢者 telomere 長の
報告がなく糖尿病罹患高齢者には早期の老
化が認められるとの先行知見に基づき倫理
委員会での研究承認後、本学老年内科外来通
院（自立）、特別養護老人ホーム入居要介護
後期高齢者と健常及糖尿病罹患非高齢者に、
サザンブロット法等を改変し確立した手法
にて老化指標マーカーでもある telomere 長，
NO 代謝物や各種サイトカインを検討し学会
発表(老年医学会)した。 
 
（４） 加齢を伴った各危険因子による進行
動脈硬化症の共通項には血管内皮機能障害
(NO 低下, O2-増加)を認めた。これら動脈硬
化発症進展全てに細胞老化は増悪因子とし
て寄与した。高齢者心血管病は無症候期が長
く非定型的発症により致死率も高く、非侵襲
的治療が有益である事が推測された。 
 
（５） 後期高齢者は多臓器疾患(多くは動脈
硬化関連)に罹患し従来の医療,投薬では更な
る医療介護費増加(現在後期高齢者で 20 兆円
/年)が必須で薬物相互作用,多数科受診による
専門医毎の治療乱立等も問題化している。こ
の解決策の一つとして、個体差のある本邦高
齢者に相応しいオーダーメイド医療が必要
であり，上記の試みは有用であると考えられ
た。 
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