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研究成果の概要（和文）：糖尿病性血管内皮機能障害におけるβarrestinの不活性化と血管内皮細胞におけるNO
産生の制御の関与を明らかにする目的で研究を実施した。2型糖尿病モデルマウスの胸部大動脈を用いて、
Akt/eNOS経路の不活性化によるNO産生減少に伴う血管内皮機能障害に対して、β受容体遮断薬であるカルベジロ
ールが改善させた。それは、カルベジロールがβarrestin2を活性化させることで、AMPK経路を活性化させ、
Akt/eNOS経路の活性化を導いた可能性を示唆した。以上により、βarrestinの活性化が糖尿病性血管内皮機能障
害是正に寄与する可能性を提示することができた。

研究成果の概要（英文）：A study was conducted to clarify the involvement of beta-arrestin 
inactivation and endothelial dysfunction in the diabetes mellitus. It was reveled that 
beta-arrestin2 activation (transfection from cytoplasm to membrane) affected vascular endothelial 
dysfunction by targeting the Akt/eNOS signaling pathway. Furthermore, Carvedilol, a nonselective 
beta-adrenergic receptor blocker, ameliorated the endothelial dysfunction, in which increased the 
AMPK activity through beta-arrestin2 activation. From the above, it is suggested that beta-arrestin 
activation may contribute to the prevention of the onset of the diabetic endothelial dysfunction.

研究分野： 薬学

キーワード： 血管内皮機能不全　GRK2　分子薬理学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病に罹患すると、生命予後あるいはQOLに重大な影響を与える合併症を誘発することが知られ、特に心血管
疾患は日本人の主な死亡原因を占めているのが現状である。血管内皮機能障害の発症進展は、それに伴っておこ
る心血管イベントの病態マーカーとも言えることが分かってきた。そのため、血管内皮機能障害発症機序を明ら
かにし、予防戦略を確立することは非常に社会的意義がある。本研究課題では、糖尿病性血管内皮機能障害時に
作用しなくなるβアレスチン依存的シグナル伝達経路に着目し、内皮細胞におけるβアレスチンのみを活性化さ
せる新たな治療薬をつくるための基盤となる結果を見出した。

※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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１．研究開始当初の背景 
 
近年、糖尿病など生活習慣病における合併症の共通した病理学的特徴が「血管障害」であること
が明らかとなってきたが、その原因や治療方法の確立には至っていない。 
 -arrestin2 (-arr2) は全身に広く発現し、リガンドにより活性化された G protein coupled 
receptor (GPCR) に結合することで、GPCR の脱感作を促す、すなわち GPCR 依存的なシグナ
ル伝達のスイッチをオフさせる役割を担っている。しかしながら、近年、-arr2 は GPCR のみ
ならず様々なタンパク質と相互作用をすることでアダプタータンパク質として働き、-arr2 依
存的なシグナル伝達を引き起こし、糖尿病や免疫疾患などの進行と深く関わることを示唆する
報告があがってきた。申請者らはこれまで GPCR のスイッチをオンさせるタンパクである G-
protein coupled receptor kinase 2 (GRK2) に関する研究を行ってきたが、糖尿病時、胸部大動
脈に増加・蓄積した GRK2 が-arr2 の Akt との相互作用を阻害してしまうことで血管弛緩因子
である一酸化窒素 (NO) の産生を抑えることを発見した (1)。しかし、糖尿病時になぜ-arr2 は
働かないのか？または、Akt 以外のタンパクと相互作用をしてしまい、他の作用が働くことはな
いのか？等病態時の-arr2 の生理機能を見る必要があると考えた。上記の背景から、-arr2 に
着目して糖尿病性血管内皮機能障害の発症進展機序における-arr2 の関与やその働きについて
検討することとした。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の最終目的は、糖尿病性血管内皮機能障害時、不活性化した-arr2 を活性化させること
で Akt と複合体を形成させ、血管弛緩因子である NO を放出させる、そしてそのメカニズムを
解明することである。これによって-arr2 の (病態) 生理的機能が解明でき、-arr2 が血管内皮
機能障害に対する治療標的となりうるかを提唱できると考えた。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
糖尿病モデルマウスより胸部大動脈を摘出し、血管機能の測定や血管に含まれる-arr2 をはじ
めとした関連タンパク質の測定を行うことで、-arr2 の (病態) 生理的活性メカニズムを検討し
た。 
 
 
 
４．研究成果 
2 型糖尿病モデルマウスより胸部大動脈を摘出し、血管機能測定を行い、2 型糖尿病時に血管反
応に変化があり、様々なリガンドで刺激することで、その反応が改善することを見出した。その
中で、以下に述べる 3 つのリガンドが糖尿病性血管障害を改善させ、そのメカニズムに-arr2 の
関与を認めることができた。 
1. Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) 

自然発症 2型糖尿病モデルマウスである ob/ob マウスはインスリン誘発内皮依存性血管弛緩
反応が減弱するが、GLP-1 を 1 時間処置するだけで NO の産生が増加し、インスリン誘発
内皮依存性血管弛緩反応が改善することを見出した。これは、GLP-1 が GLP-1 受容体に結
合することで、GRK2 の活性を制御した-arr2 がその後インスリンによって刺激された時
に Akt との複合体を形成し、Akt を活性化させ、NO 産生を促進させたことによることが明
らかとなった (2)。GLP-1 の分泌が糖尿病時に減少してくるという報告もあることから、今
後、GLP-1 作動薬と-arr2 の関係性を検討する必要があるが、GLP-1 により-arr2 が活性
化する可能性を示唆することができた。 

2. Carvedilol 
Nicotinamide (腹腔内投与) と streptozotocin (尾静脈投与) により作成した実験的 2 型糖尿
病モデルマウスは2 受容体刺激薬である UK14304 誘発内皮依存性血管弛緩反応が減弱し、
それは糖尿病時に増加した GRK2 活性が-arr2 を制御してしまい、Akt と-arr2 の複合体
を作らせず、Akt 依存的な NO 産生を抑制することから起こることを以前に報告している
(2)。今回、1・受容体遮断薬である Carvedilol がこれら受容体遮断下において GRK2 活
性に影響を及ぼすことなく-arr2 のみの膜移行を起こし、AMPK を活性化させ、Akt 経路
の活性化を引き起こすことが明らかとなった。今後、Carvedilol 以外の受容体遮断薬等に
も同様な効果があるのか等の検討は必要であるが、Carvedilol が糖尿病性血管機能障害時に



有用な薬物となる可能性が示唆された。 
3. Esaxerenone 

高血圧治療薬として使用されている選択的ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬である
Esaxerenone が自然発症 2 型糖尿病モデルマウスである KK-Ay マウスにおいて減弱した
Akt 活性を GRK2 活性に影響を及ぼすことなく上昇させ、血管機能を改善させることを見
出した。今後、さらに-arr2 との関係性の検討が必要であるが、-arr2 を活性化させる薬物
としての可能性を示すことができた。 
以上のように、本研究により-arr2 が GPCR スイッチをオフさせるアダプタータンパク

としてのみならず、-arr2 を創薬ターゲットとして考え、-arr2 依存的なシグナルのみを動
かすことができる可能性が広がったと考えている。今後、さらに-arr2 の病態生理学的役割
を解明していくべきだと考えている。 
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