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研究成果の概要：高齢者を念頭にした老化血管における動脈硬化症退縮における血管老化制御

の可能性を検討した。まず動脈硬化症への老化の関与及び一酸化窒素(NO)の老化に対する効果

や冠危険因子との相互作用を検討した。次いで、老化に加えて高齢者に寄与の大きい動脈硬化

危険因子としてエストロゲン（欠乏）、糖尿病、そして治療手段であり老化への直接作用もある

インスリンの老化及び血管機能への影響を検討した。 
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研究分野：老年医学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・代謝学・動脈硬化学 
キーワード：(1)  一酸化窒素 (2)  動脈硬化症  (3) 細胞老化 (4)  エストロゲン  (5)  糖尿病  

       (6)  動脈硬化退縮  (7)   血管内皮細胞  (8)   NOドナー                       
 
１．研究開始当初の背景 
⑴後期以降の高齢者では癌よりも心筋梗塞,

脳卒中等の動脈硬化性疾患が死因,また介護

要因として大きな比率を占める。高齢者に安

全かつ有効な治療法が必要である。⑵高齢者

進行動脈硬化症には高脂血症等の普遍的危

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が有効な治療はまだ

ない。⑶動脈硬化発症進展機序として一酸化

窒素（NO）分泌能をはじめとする血管内皮機

能が重要で、高脂血症、糖尿病、喫煙といっ

た各危険因子自体にも寄与する。⑷研究代表

者は 89 年，動脈硬化初期病変及び高脂血症

の段階に NO 分泌低下を認め(Blood vessels89, 
Atherosclerosis 91),米国 UCLA Ignarro 教授の

元で、NO と動脈硬化症を検討し(PNAS 92)、

現在まで研究を続けてきた。⑸動脈硬化症で

低下した NO 分泌能は、基質の L-arginine,又
は補酵素 BH4 の補充が有効とされたが、有効

性は初期病変に留まり、進行動脈硬化病変で

は無効あるいは増悪をきたす。⑹我々は動脈

硬化モデル動物において進行動脈硬化症で
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は、血管壁 NO 産生代謝経路が種々変動制御

される事を見いだした（PNAS 05, 06a press 
release）。⑺動脈硬化症進展に細胞老化が増悪

因子となった(PNAS06b)。⑻動脈硬化症は発

症期、初期、進展期で異なる病態を示し、治

療目的が異なる可能性がある。加齢は細胞老

化を介しこれを修飾する。⑼高齢者進行動脈

硬化症の研究は少なく、上記を元に新たな治

療法への期待は大きい。 
 
２．研究の目的 
高齢者（進行）動脈硬化病変に対する血管内
皮機能制御(遺伝子)治療の有効性を明らか
にする。危険因子として加齢と性に加え高齢
者に頻度が高い高脂血症と糖尿病を想定し,
これらの合併した病態を治療目標とする（高
脂血症はヒト特有の動脈硬化症に、糖代謝は
老化と密接に関係）。高齢者動脈硬化症は加
齢（及び閉経）の影響下に上記各危険因子が
作用し、活性酸素等を介して血管内皮機能低
下を伴いながら進行していく過程を推定し
ている。その進行過程で NO 及び活性酸素を
酵素活性レベル、遺伝子レベル等で各々制御
する事により、細胞老化制御を視野に入れた
動脈硬化進展制御療法を提唱する。 
 
３．研究の方法 
⑴①内皮型 NO合成酵素遺伝子(eNOS)の SiRNA、
②活性酸素除去を目指した NADPHoxidase 
SiRNA、③エストロゲン受容体α,βの vector, 
④テロメア短縮を抑制する hTERT の vector 
を用意する。⑵上記各遺伝子、SiRNA に
L-argnine, L-citrulline, BH4 等の NO 合成
酵素基質及び補酵素, L-NAME, apocynin等の
阻害酵素を用いて有効な老化、内皮機能制御
法を確定する。血管内皮細胞機能(NO と活性
酸素産生等で評価)、細胞老化(senescence 
asoociated β galacotosidase （ SA β gal ） , 
telomerase 活性等で評価)を内皮細胞で評価
する。⑶高脂血症(LDL,酸化 LDL),高グルコー
ス，インスリン存在下で上記各条件で内皮機
能、細胞老化、NO合成酵素活性化機構を評価
し、病態解明及び治療効果を検討する。 
 
４．研究成果 

⑴細胞老化と NO：テロメラーゼ活性は正常

細 胞 の 老 化 に 深 く 関 わ る 。 内 皮 細 胞

telomerase 活性は、腫瘍細胞より一桁以上低

いが、測定できた。剖検ヒト高齢者大動脈で

は複雑病変を除く動脈硬化進展部位に老化

指標物質 SAβgal）を認めた．NO ドナー, 
DETA/NO は濃度、時間依存性に SA-βgal
活性を低下させ telomerase 活性を上昇させ

た。eNOS 導入も同様の成績を得た。 
⑵エストロゲンと細胞老化、NO: 細胞を継代

培養時の SAβ gal 活性、即ち老化細胞の割合

は生理的濃度のエストロゲン投与により有

意に低くなった。その効果はエストロゲン受

容体阻害剤及び NO 合成酵素阻害剤で抑制さ

れた。エストロゲンは家兎動脈硬化を脂質を

有意変化させずに 70％抑制し一定部分NOを

介して作用した。arginase II 抑制作用も認め

た。進行動脈硬化血管ではシトルリンやエス

トロゲンが NO bioavailability を高めていた。 
⑶グルコースと細胞老化、NO: 72 時間の高グ
ルコースは eNOS 蛋白、NO 産生を抑制し、
SA-βgal 陽性細胞が増加した。アルギニン，
シトルリン、更に antioxidants は相加的に、細
胞老化を抑制した。eNOS 導入も相加的に働
いた。NO、L-arginine,L-citrulline や抗酸化剤
と eNOS の抗老化作用と高齢者の動脈硬化治
療との関連が示唆された。グルコースによる
細胞老化は replicative 及び stress induced 双方
の senescence が寄与する事が明らかになった。 
⑷インスリンと細胞老化 インスリンは正
常グルコース下では内皮細胞老化を促進し
たが，高グルコース下では生理的濃度で老化
抑制、高濃度で老化促進という２相性作用を
示した。eNOSsiRNA, NADPH oxidase siRNA
の導入実験よりこのインスリンの作用は一
部が NO 依存性、一部は IGF 受容体の寄与を
受ける事が示唆されて。 
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