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研究成果の概要（和文）：Metabolic Syndrome（Mets）は代謝複合病であり、インスリン抵抗性(IR)と血管内皮
障害(ED)から心血管病となる。インスリンシグナルの主要分子：ERK2の血管内皮細胞特異的欠損マウス(EE2KO)
に肥満食を与えてIRやEDへの関与を検討した。EE2KOではNO合成が亢進して血管内皮機能が改善して高血圧が抑
制された。EE2KOではI R、脂肪肝も著明に改善した。血管内皮ERK2の下流にThromboxan Receptor (TPR)を同定
した。TPR阻害剤を肥満マウスに投与し、EE2KO類似の改善を認めた。血管内皮ERK2/TXA2経路はMetsの新規治療
標的と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Metabolic Syndrome (Mets) is a complex disease which is characterized with 
insulin resistance (IR) and vascular endothelial dysfunction (ED) leading to cardiovascular 
diseases. The: ERK2 is the major molecule of insulin signal system. We created endothelial 
cell-specific deficient mice (EE2KO) and fed with high fat diet to create obese and IR model of 
mice. The aim of this study was to elucidate the involvement of endothelial ERK2 with IR and 
complications of Mets and seek the novel drug target. In EE2KO, NO synthesis was enhanced, vascular 
endothelial function was improved, and hypertension was suppressed. In EE2KO, IR and fatty liver 
were also significantly improved. A Thromboxane Receptor (TPR) was identified as the downstream of 
the vascular endothelial ERK2. An TPR inhibitor was administered to obese mice, and improvement 
similar to EE2KO was observed. The vascular endothelial ERK2 / TXA2 pathway was considered as a 
novel therapeutic target for Mets.

研究分野： 循環器学　血管生物学　病態生化学

キーワード： インスリン　メタボリックシンドローム　2型糖尿病　ERK2　一酸化窒素　血管内皮機能
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Metabolic Syndrome（Mets）は心臓血管病最大の危険因子である。その治療は運動、食事療法であり心血管病の
特異的治療は未だ存在しない。患者さんは最終的には心筋梗塞、脳卒中などの血管病で亡くなる方が多いため
に、その血管病に対する特異的治療の開発は学術的にも、医学・社会学的にも大きな意義がある。マウスMetsモ
デルの血管ではNO作用が減弱しており、その原因として血管内皮ERK2/TXA2経路を同定した。血管特異的にこの
経路を阻害することはMets血管病の新規治療につながる重要な治験と考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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図 1. ITT によるインスリン感受性 
A：Control-ND 群及び EE2KO-ND 群の ITT における⾎清グルコース濃度 
（n=6-7） 
B：Control-HFHSD 群及び EE2KO-HFHSD 群の ITT における⾎清グルコー
ス濃度（n=7） 同量のインスリンを使⽤したにもかかわらず、EE2KO-
HFHSD 群のインスリン感受性の低下は Control-HFHSD 群より軽微であっ
た。データは平均値±標準誤差で⽰した。 
*P＜0.05、***P＜0.001 vs Control-HFHSD 群。 
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図 2  
肝臓の病理組織学的評価 
A：肝臓のヘマトキシリン・エオジン染⾊ EE2KO-HFHSD で軽微であった。 
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図 3 内⽪依存性及び内⽪⾮依存性⾎管拡張反応 
A：ACh による ND 群の内⽪依存性⾎管拡張反応（n=5-7） 
B：ACh による HFHSD 群の内⽪依存性⾎管拡張反応（n=7-10） 
ACh 投与による内⽪依存性⾎管拡張反応では、ND 群では差を認めなかった
が、EE2KO-HFHSD 群では⾎管拡張能は良好であった。 
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図 4. ⾎管におけるスーパーオキサイド産⽣ 
A：⾎管の DHE 染⾊ 
B：⾎管の DHE 染⾊の蛍光強度（n=3-8） 
 
Control-HFHSD 群では Control-ND 群と⽐較して DHE 染⾊の蛍光強度は⾼値
であったが、EE2KO-HFHSD 群では EE2KO-ND 群と差を認めなかった。デ
ータは平均値±標準誤差で⽰した。***P＜0.001 vs Control-HFHSD 群。 
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図 5. 本研究で明らかとなった肥満及びメタボリックシンドロームにおける血

管内皮におけるインスリンシグナル伝達経路 

AKT :プロテインキナーゼ B、eNOS :血管内皮型一酸化窒素合成酵素 

ERK2 :細胞外シグナル調節キナーゼ 2、IRS :インスリン受容体基質 

MEK :MAPK/ERK キナーゼ、 NO :一酸化窒素、O2
・- :スーパーオキサイド 

PDK1 :ホスフォイノシチド依存性キナーゼ 1 

PIP2 :ホスファチジルイノシトール 4,5-ビスリン酸 

PIP3 :ホスファチジルイノシトール 3,4,5-三リン酸  

PI3K :ホスファチジルイノシトール 3キナーゼ、RAS :RAS タンパク質 

TP：トロンボキサンプロスタノイド 

肥満及びメタボリックシンドロームにおいては、MEK/ERK2/TP 経路が亢進する

ことで、スーパーオキサイド産生が亢進した。スーパーオキサイドは NO と反

応することにより peroxynitrite となり、NO の生理活性を低下させた。また、

peroxynitrite は eNOS を阻害し、NO 合成を阻害することで、NO の生理活性は

低下し、内皮依存性血管拡張を抑制した。その結果、血管内皮障害、高血圧、

インスリン抵抗性が増悪することが明らかとなった。 
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