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研究成果の概要（和文）：糖尿病性動脈硬化症の病態解明を目的として、多層的・多角的に以下の研究を進め
た。  ①.ヒト大動脈手術サンプルを用いた病理学的解析・メタボローム解析・RNAマイクロアレイ解析及びヒト
末梢血単核球由来マクロファージを用いた炎症の制御に関するメカニズム解析、②.糖尿病マウスマクロファー
ジを用いた代謝解析及びプロテオミクス解析、③.家兎動脈硬化ステント留置モデルを用いた血管代謝解析と培
養細胞を用いた血栓制御に関するメカニズム解析、④.糖尿病及び非糖尿病心血管疾患合併患者における血中ア
ミノ酸代謝及び脂質代謝の解析を行った。上記解析結果から糖尿病性動脈硬化症進展予防スキーム構築に向けた
基盤的知見を得た。

研究成果の概要（英文）：Multilayered and multifaceted studies were conducted to elucidate the 
pathogenesis of diabetic atherosclerosis, including the following. 
①. Pathological, metabolomic, and RNA microarray analyses using human aortic surgery samples and 
mechanistic analysis of the inflammatory regulation using human peripheral blood mononuclear 
cell-derived macrophages, ②. Metabolic and proteomic analyses using diabetic mouse macrophages, ③.
 Vascular metabolism analysis using a rabbit atherosclerotic stent implantation model and 
mechanistic analysis of thrombus regulation using cultured cells, and ④. Metabolic analysis of 
amino acids in the blood from diabetic and non-diabetic patients with cardiovascular disease. From 
the results of the above analyses, we obtained fundamental knowledge for constructing a prevention 
scheme for the progression of diabetic atherosclerosis.

研究分野：動脈硬化

キーワード： 糖尿病性動脈硬化　免疫代謝連関　残余リスク　血栓止血
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病は、糖代謝のみならず、脂質代謝やアミノ酸代謝等の異常を伴う複合的な代謝異常である。糖尿病が、動
脈硬化性心血管疾患の発症及び進展における強いリスク因子である事は疫学上明らかであるが、リスク因子とな
る基盤病態に関しては不明な点が多い。従って、糖尿病または非糖尿病性動脈硬化症の病態及びその相違点に関
する知見の集積は、治療標的を見据えた糖尿病患者における動脈硬化進展予防スキームの構築において必要不可
欠と云える。

※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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１． 研究開始当初の背景 
 

本邦における糖尿病有病者数は1000万人超を記録し(平成28年 国民健康・栄養調査 厚

生労働省)、社会問題化している。更に、多くの疫学研究において糖尿病は動脈硬化性心血

管疾患の独立した危険因子であることが示されており、糖尿病性動脈硬化症の進展予防に

つながる病態の解明は喫緊の課題と云える。しかしながら、糖尿病性動脈硬化症の原因の

一つとされてきた高血糖に対する介入は、ACCORD試験を含めた複数の大規模臨床試験

で、心血管イベント抑制効果を示せなかった。糖尿病は、高血糖のみならず複数の動脈硬

化誘起性脂質異常を併せ持つ複合代謝異常 (Matsuura Y et.al, Arterioscler Thromb Vasc 

Biol. 2019 Jan; 39(1):e1-e9)であり、脂質代謝以外にもアミノ酸代謝を含めた広範な代謝変

動を伴う。メタボロミクス解析などの網羅的な代謝解析が可能となってきた現在、糖尿病

性動脈硬化症に関連する代謝挙動を包括的に捉える事は、糖尿病における動脈硬化進展の

原因となる病態を明らかにし、その予防戦略の構築に寄与する基盤的知見を提供すると考

えられる。 
 
２． 研究の目的 
 

本研究では、免疫細胞の糖代謝に対する糖尿病の影響についての検討を中心に、糖尿病

に関連する代謝変動について多層的な検証を展開し、糖尿病性動脈硬化症の病態解明と病

態に基づく動脈硬化進展予防戦略の構築への貢献を目指す。 
 
３． 研究の方法  

 
糖尿病性動脈硬化症の病態解明を目的として、以下の研究を行った。 
 

1. 大動脈瘤手術時に切除されたヒト動脈硬化血管組織において病理解析を行い、早期病変と
進行病変に分類した。次に、早期から進行病変間で大きな変動を呈する代謝経路の同定の

ため、メタボローム解析及びマイクロアレイ解析を行った。加えて、ヒト末梢血単核球由来マク

ロファージを用いて、上記解析にて同定された代謝経路と炎症との関連性について検証した。 

更に、末梢血単球における糖代謝モニタリングを行う上でシンプルなワークフローの構築を図

った。 

2. 糖尿病及び非糖尿病マウスマクロファージの代謝解析、ミトコンドリア解析及びプロテオミクス
解析を施行した。一部の解析結果のメカニズムについて、GLUT-1ヘテロ欠損マウスを用いて

検証を行った。また、糖尿病マウスにおいて、インスリン投与及びSGLT2阻害薬投与を行い、

糖尿病マウスマクロファージの糖代謝に影響を与える因子について検証した。 

3. 家兎動脈硬化ステント留置モデルを用いて、ベアメタルステント及びエベロリムス溶出性ステ
ント留置血管組織の病理解析(免疫組織化学解析を含む)及びメタボロミクス解析を施行した。

加えて、血管壁の血栓性と血管代謝の関連性を検証すべく、培養冠動脈平滑筋細胞を用い

たメカニズム解析を行った。 

4. 心血管疾患合併糖尿病及び非糖尿病入院患者において、フレイル合併の検証、残余リスク
を考慮した脂質異常症関連パラメータの解析、血中アミノ酸代謝解析を行った。 

 
４． 研究成果 



 

1. 大動脈瘤手術時に採取されたヒト動脈硬化病変において、病理組織解析・メタボローム解

析・RNA マイクロアレイ解析による包括的な検証を行い、早期病変から進行病変にかけて強

い変動を呈する代謝経路としてキヌレニン代謝を同定した。また、動脈硬化病変の病理組織

解析において、マクロファージにおけるキヌレニン代謝関連酵素の発現が確認された。   

一方、非糖尿病性血管病変との対比検証から、糖尿病性血管病変においてキヌレニン代謝

亢進との特異的関連を示唆する所見は見い出せなかった。引き続いて施行したヒト末梢血

単核球由来マクロファージを用いた siRNA 実験から、炎症制御とキヌレニン関連代謝酵素

(Kynureninase)との関連性を見出した。しかしながら、末梢血単球の糖代謝解析におけるシ

ンプルなワークフローの構築には至らなかった。本研究結果は、J Atheroscler Thromb 誌( J 

Atheroscler Thromb. 2021 Nov 1;28 (11): 1214-1240)に収載された。 

 

2. ストレプトゾシン誘発糖尿病マウスと非糖尿病マウスから、チオグリコレート腹腔内投与 4  

日後に腹腔細胞を回収し、磁気ビーズによる単離/選別マクロファージを用いて解析を行っ

た。結果、非糖尿病マウスと比較して、糖尿病マウスから採取したマクロファージにおいて、

GLUT-1 発現の低下に加えて、グルコース取り込み能の減少と解糖機能及びミトコンドリア

機能の低下が確認された。続いて施行したGLUT-1 ヘテロ欠損マウスモデルを用いた検証

では、マクロファージの代謝への糖尿病の影響はGLUT-1 の低下では説明出来ない事が示

唆された。さらに、プロテオミクス解析を行い、糖尿病マウスからのマクロファージにおいて、

インスリンシグナリング関連蛋白等の特徴的な発現が明らかになった。最後に、糖尿病マウ

スマクロファージの代謝特性の規定因子を調べるべく、糖尿病マウスにおいてインスリン投

与または SGLT-2 阻害薬投与後にマクロファージの解糖機能を含む代謝解析を施行した。

結果、マクロファージの代謝に対する糖尿病の影響は、高血糖によるものではなく、インスリ

ン欠乏による影響である事が示唆された。 

これらの検証結果は、Circulation Research 誌 (Circ Res. 2022 Mar 4;130(5):779-781)に収載

された。  

 

3. インスリンシグナリングと関連するmTOR経路と血管代謝及び血栓制御との関係について、

家兎動脈硬化ステント留置モデル及び培養平滑筋細胞を用いた検証を行った。 

結果、エベロリムス(mTOR阻害剤)溶出性ステント留置血管において、ベアメタルステント留 

置血管と比べ、平滑筋細胞の浸潤抑制、血栓誘起性の低下(組織因子発現の低下)、グルタ 

ミンを含むアミノ酸代謝産物の増加を確認した。次に、培養平滑筋細胞を用いたエベロリム 

ス添加実験において、細胞内グルタミンの増加、組織因子発現の抑制、細胞の凝固活性の 

低下を認めた。上記結果より、血栓性制御における細胞内グルタミン代謝の関与が示唆され 

た。これらの検証結果は、Atherosclerosis 誌(Atherosclerosis 2021 Jul; 328:62-73) に収載さ 

れた。 

 

4. 動脈硬化性心血管疾患合併フレイルに特徴的な血中アミノ酸代謝産物を同定すると共に、

脂質関連の新規治療標的である ANGPTL3 の心血管疾患患者における血中濃度の規定因

子を同定した。結果の一部は、第 87 回日本循環器学会学術集会(JCS2023)で発表を行っ

た。現在糖尿病性動脈硬化症進展予防スキームの構築に必要な基盤的知見を集積すべく

更なる解析を進めている。 
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