
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７４０１

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

血管内皮細胞障害におけるミトコンドリア機能の役割検討と臨床評価、新治療の探索

Role of impaired mitochondrial function on endothelial dysfunction in 
cardiovascular diseases

９０２７４７１１研究者番号：

杉山　正悟（Sugiyama, Seigo）

熊本大学・生命科学研究部・非常勤講師

研究期間：

２５４６１０８６

平成 年 月 日現在２８   ５ １２

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：糖尿病、冠動脈危険因子を複数有するハイリスク患者において、RH-PATにて評価した血管内
皮機能障害は、心血管イベントの独立した有意な寄与因子であることが明らかになった。冠動脈疾患における２剤抗血
小板治療に対する抵抗性は血管内皮機能障害と関連する事を示した。ヒト冠動脈血管内皮細胞において、テルミサルタ
ン (Telmi)は、ミトコンドリア機能を増強した。Telmiにより細胞老化抑制効果、抗アポトーシス効果、血管新生増強
効果が認められた。TelmiはAMPKを活性化しており、Telmiによるミトコンドリア機能増強効果や抗老化・抗アポトーシ
ス作用は、AMPKの薬理学的・遺伝的阻害により打ち消された。

研究成果の概要（英文）：Mitochondrial dysfunction plays an important role in cellular senescence and 
impaired function of vascular endothelium, resulted in cardiovascular diseases. AMP-activated protein 
kinase (AMPK) plays a critical role in mitochondrial biogenesis and endothelial function. In cultured 
human coronary artery endothelial cells (HCAECs), telmisartan (Telmi) significantly enhanced 
mitochondrial activity assessed by mitochondrial reductase activity and intracellular ATP production and 
increased the expression of mitochondria related genes. Telmi prevented cellular senescence and exhibited 
the anti-apoptotic and pro-angiogenic properties. All of these effects were abolished by inhibition of 
AMPK. Telmi enhanced mitochondrial activity and exhibited anti-senescence effects and improving 
endothelial function through AMPK in HCAECs. Telmi could provide beneficial effects on vascular diseases 
via enhancement of mitochondrial activity and modulating endothelial function through AMPK activation.

研究分野： 動脈硬化、血管細胞生物学

キーワード： endothelial function　mitochondria　AMPK　cardiovascular events　heart failure　vascular biol
ogy　atherosclerosis　endothelial cell
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１．研究開始当初の背景	 
動脈硬化症・虚血性心疾患発症と罹患率は上
昇し高齢化社会と共に心不全患者が増加して
おりその病態評価・解明と治療法開発が急務
である。血管内皮細胞機能障害は動脈硬化初
期病変のみならず進展動脈硬化病変、急性冠
症候群、心不全の病因・病態において重要な
役割を果たしている。血管内皮細胞機能障害
は、既知冠危険因子だけでなく未知危険因子
の心血管系への影響をも反映した統合的臨床
指標と考えられ、血管内皮細胞機能保全・改
善を標的とした新たな心血管疾患治療戦略の
開発において大きな注目を集めている。臨床
血管内皮細胞機能検査の確立と応用は、心血
管疾患の病態評価・把握、ハイリスク患者同
定と共に治療効果判定指標として社会的要求
が大きく、創薬や大規模臨床試験における新
たな心血管バイオマーカーとして期待され
ている。	 
	 	 	 我々は冠動脈造影検査時に冠動脈アセ
チルコリン(ACh)負荷試験を行い、冠動脈
血管内皮機能障害を生理学的に詳細評価し
冠攣縮性狭心症を含む心血管疾患病態を明
らかにしてきた(Circulation	 2003;108:	 
1425-1427,	 J	 Am	 Coll	 Cardiol.	 
2005;45:1622-1630,	 J	 Am	 Coll	 Cardiol.	 
2010;	 55:1688-1696,	 J	 Am	 Heart	 Assoc.	 
2012;1:e002485)。冠動脈 ACh 負荷試験は生
理学的血管内皮細胞機能検査として最も
確立された検査であるが侵襲的であり高度
の臨床技術が要求され一般診療への反復し
た応用は困難である。我々は統合的冠動脈
ACh 負荷試験を施行し、冠微小血管攣縮性狭
心症における血管内皮機能障害の存在とそ
の病態を明らかにした(J	 Am	 Heart	 Assoc.	 
2012;	 1:e002485)。非侵襲的生理学的血管
内 皮 細 胞 機 能 検 査 と し て 、
EndoPAT-2000(Itamar,	 Israel)を用いて前
腕における虚血-反応性充血による指先容積
脈波測定評価(RH-PAT)検査が日本でも厚生
労働省の保険診療認可を得た（下図）。本研

究者は本検査の保険診療導入承認に大きく
貢献した。これまでの臨床研究で冠動脈 ACh
負荷試験により評価した冠動脈血管内皮細
胞機能障害の程度と RH-PAT 値は良好な相関
が 認 め ら れ (J	 Am	 Coll	 Cardiol.	 
2004;44:2137-2141) 、 Framingham	 Third	 
Generation	 Cohort で種々の冠危険因子と有

意 な 関 係 が 確 認 さ れ た (Circulation	 
2008;117:2467-2474)。RH-PAT 検査は特殊な
プローブを指先に装着しコンピュータ制御
された自動計測により客観的で再現性高く
検査結果を得られる利点がありRH-PAT 値は
全世界的に標準化された定量的データとし
て多施設間比較検討を可能とし今後広く臨
床応用されると考えられる。我々は 2006 年
から RH-PAT 検査を本邦に導入し臨床評価を
行って安定したデータ取得を重ねて検証し、
閉経後女性の非閉塞性冠動脈疾患診断にお
ける RH-PAT 検査の有用性を報告した（J	 Am	 
Coll	 Cardiol.	 2010;55:1688-1696）。更に
左心室収縮の保たれた心不全患者における
将来の心血管イベント予測での有用性を示
し た （ 下 図 ）（ J	 Am	 Coll	 Cardiol.	 
2012;60:1778-1786）。	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
２．研究の目的	 
虚血性心疾患、心不全患者における予後改善
を目指した新たな治療法を開発するため血
管内皮細胞障害の病態解析を臨床・基礎研
究で行う。本研究では「心・血管疾患患者に
おける血管内皮機能障害の病態にミトコン
ドリア新生不全と機能障害が関与する」と
の仮説を検証する。非侵襲的 Digital	 
Reactive	 Hyperemia	 Peripheral	 
Arterial	 Tonometry	 (RH-PAT)検査によ
り末梢血管内皮機能障害を検討し冠動脈ア
セチルコリン(ACh)負荷試験により冠動
脈・冠微小循環の血管内皮機能障害を評価・
同定する。培養血管内皮細胞、ヒト末梢白血
球でミトコンドリア発現量と機能を検討
する。心エコー、心臓 MRI、RH-PAT により
血管内皮機能・心血管機能改善作用をもたら
す治療法とミトコンドリア機能との関連を
統合的に検討し基礎研究でそのメカニズム
を検証する事とした。	 
	 
３．研究の方法	 
臨床研究では熊本大学循環器内科に紹介又
は入院になった患者様において、研究協力・
参加同意を取得後にその臨床背景を詳細に
調査し早朝安静空腹時に採血と RH-PAT 検査
を行う。RH-PAT 検査は循環器内科病棟検査室
で標準的プロトコールに従って実施する。冠動
脈造影検査では可能な限り血管拡張薬を休薬し
冠動脈 ACh 負荷試験を行う。末梢血白血球ミ
トコンドリア評価は早朝安静空腹時に採血
し Flowcytometry と定量的 PCR,	 RT-PCR 等で



 

 

測定、評価する。薬剤介入によるフォローア
ップは熊本大学附属病院循環器内科外来で
行う。基礎研究はヒト血管内皮細胞培養とマ
ウスを用いて血管内皮ミトコンドリア機能
における心血管作動薬による効果とそのシ
グナル伝達経路とそのメカニズムを検討す
る。	 
	 
４．研究成果	 
糖尿病、冠動脈危険因子を複数有するハイリ
スク患者において、RH-PATにて評価した血管
内皮機能障害は、心血管イベントの独立した
有意な寄与因子であることを明らかにした(J	 
Am	 Heart	 Assoc	 2013)。Metabolic	 Syndrome
患者において運動、食事療法介入は腹囲減少
を伴って血管内皮機能障害改善に有効である
ことを示した(Circ	 J	 2013)。冠動脈疾患にお
ける２剤抗血小板治療に対する抵抗性は血管
内皮機能障害と関連する事を示した(Circ	 
Cardiovasc	 Interv	 2013)。横浜市立大学との
共同研究で整形外科領域下肢手術後に生じる
深部静脈血栓症の発症予測にreactive	 
hyperemia	 peripheral	 arterial	 tonometry	 
で評価した末梢微小血管内皮機能が有意で独
立した予測因子になる事を明らかにした
（Circ	 J.	 2014）CKD患者で血管内皮機能は有
意に低下しており、CKD患者で末梢血管内皮能
低下は心血管イベントの独立した有意な危険
因子であることを明らかにした(Int	 J	 Card	 
2014)。運動療法に付加したスタチン投与は、
冠動脈疾患患者においてHMW-adiponectinを
増加させ腎機能を改善させた(J	 Card	 2014)。	 
ヒト冠動脈血管内皮細胞において、テルミサ
ルタン	 (Telmi)は、ミトコンドリア機能を増
強していた。他のアンギオテンシン II 受容
体拮抗薬(ARB)ではそのような効果は認めら
れなかった。Telmi 投与により細胞老化抑制
効果、抗アポトーシス効果、血管新生増強効
果が認められた。HCAECs において Telmi は
AMPK を活性化しており、Telmi によるミトコ
ンドリア機能増強効果や抗老化・抗アポトー
シス作用は、AMPK の薬理学的・遺伝的阻害に
より打ち消された。糖尿病モデルマウスにお
いて、Telmi は高脂肪食由来の血管内皮機能
障害を改善しており、マウスの大動脈では
AMPK の活性化が認められた。angiotensin	 
converting	 enzyme 阻害薬もしくは Telmi 以
外の ARB で治療中の高血圧患者において、
Telmi への薬剤変更により血管内皮機能の改
善が認められた。	 
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