
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２２年５月１日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

研究成果の概要（和文）： 

本研究では、動脈硬化促進型生活習慣病（メタボリックシンドロームに共通する分子血管

病病態の解析を目的とし、当該年度は、糖尿病状態における血管機能・創傷治癒能低下の

分子機序の解析に従事した。糖尿病性血管障害および創傷治癒遅延には老化制御分子 p53

が関与しており、アトルバスタチンが Akt/MDM2 シグナリングを活性化を介して p53 の

分解を促進することによりインスリン抵抗性を改善させるとともに、糖尿病性創傷遅延を

緩和することが明らかとなった。 
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シンドローム）は増加の一途に伴い合併す

る血管病の病態解析が急務となった。本研

究では、動脈硬化促進型生活習慣病に共通

する分子血管病病態の解析を目的とした。

特に当該年度は、糖尿病状態における血管

機能・創傷治癒能低下の分子機序に着目し

その解析に従事した。 

 

 

２．研究の目的 

本研究は以下の仮説を明らかにすることを

目的とする。 

 

(1)老化制御因子 p53 がインスリン抵抗性

を制御することが報告されているが、糖尿

病状態における血管機能・創傷治癒能低下

の病態はこのp53による分子制御が関与し

ているかどうか。 

(2)血管機能改善薬スタチンにはインスリ

ン抵抗性改善作用があることが報告されて

いるが、これは p53 の発現を抑制すること

によるのかどうか。 

(3)血管機能改善薬スタチンは非糖尿病状

態において血管新生能を増強することが知

られているが、糖尿病状態においても同様

に血管新生を増強するのか、その場合、イ

ンスリン抵抗性改善作用との相関はあるの

か否か。 

 

 

３．研究の方法 

14週令雄 2型糖尿病マウスモデル（KK/Ay）、

同週令のインスリン抵抗性を有しない雄 1

型糖尿病マウスモデル（STZ）、同週令の非

糖尿病マウス(C57BL6)において、アトルバ

下肢虚血手術群及び非手術群ランダムに振

り分け、さらに、、4週間アトルバスタチン

(ATR)経口投与群（2mg/kg/日)及び非投与群

に振り分け比較検討を行った。ATR 非投与

群・投与群において血糖・体重・血漿イン

スリン値・アディポネクチン値・糖負荷試

験・インスリン抵抗性評価・血管新生能評

価(EPCアッセイ・aortic ring assay)・下

肢脱落予後評価を行い解析した。血漿イン

スリン・アディポネクチン値は ELISA 法に

て測定した。糖負荷試験は、各動物を 16

時間絶食にした後、1g/kgBW のブドウ糖を

腹腔内投与し、０・３０・６０・９０・１

２０分と経時的に採血し血糖値を記録した。

インスリン感受性組織（白色脂肪細胞・骨

格筋・肝臓）の IRS-1チロシンリン酸化・

Akt・MDM2 活性については免疫沈降法及び

ウエスタンブロットにより評価した。血管

新生能変化を評価するために下肢虚血モデ

ルの骨髄から単核球を単離培養し、内皮細

胞特異的マーカーDiI-LDLおよび Lectinで

二重陽性となる細胞を内皮前駆細胞（EPC）

と同定し、その数をカウントした。各動物

の血清を用いて、血中酸化ストレスレベル

を特異的測定試薬 ROM 試薬を用いて FRAS

法にて測定した。同様に、血中抗酸化力レ

ベルを特異的測定試薬（BAP 試薬）を用い

て FRAS 法で 

 

 

４．研究成果 

2 型糖尿病マウスモデル KK/Ay に対して 4

週間アトルバスタチンを経口投与した

(2mg/kg/d)結果、体重は変化なかったが、

血糖・血漿インスリン値は有意に低下した。

また低アディポネクチン血症及び糖負荷試

験による耐糖能も有意に改善していた。 

インスリン感受性組織(白色脂肪組織及び

骨格筋)の IRS-1・Akt活性はアトルバスタ

チン群で亢進していた。肝臓における IRS

－１･Akt 活性は評価不能であった（検出さ



 

 

れなかった）。 KKAｙにおいて血中酸化ス

トレスレベルは有意に減少しており、抗酸

化力も有意に減少していた。局所の eNOS

活性は増加していた。この酸化ストレス増

加および抗酸化力低下はアトルバスタチン

投与により有意に改善された。下肢虚血

KK/Ay モデルにおいてアトルバスタチン無

処理群では全例の下肢壊死脱落を認めたが

アトルバスタチン群では下肢壊死脱落率の

低下を認め、またその血管新生能および

p53 依存性創傷遅延も改善していた。 

以上よりアトルバスタチンは 2型糖尿病マ

ウスにおいて血中酸化ストレス及び抗酸化

力も有意に改善した。局所の eNOS 活性は増

加しており、NO 産生増加が抗酸化作用強化

に寄与している可能性が考えられた。 

またこれにともない糖尿病において低下し

ていた血管新生能はアトルバスタチン処理

により有意に改善していた。またアトルバ

スタチン投与群では、インスリン抵抗性が

あきらかに改善していた。この機序として、

アトルバスタチンが Akt/MDM2 シグナリン

グを活性化させ、これによりインスリン抵

抗性制御分子 p53 の分解を促進することに

よりインスリン抵抗性を改善させるととも

に、糖尿病性創傷遅延を緩和することが明

らかとなった。 
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