
岐阜大学・大学院医学系研究科・特任教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３７０１

若手研究

2023～2021

血管炎による誘発される高血糖発症機序の解明

Hyperglycemia Induced by Vasculitis

４０３３９３４６研究者番号：

吉田　省造（Yoshida, Shozo）

研究期間：

２１Ｋ１６５７０

年 月 日現在  ６   ６ １４

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：2型糖尿病患者では罹病期間が長くなるにつれて進行性のインスリン分泌不全の進行
が考えられるようになってきた。膵ランゲルハンス島のサイズを計測したところ、2型糖尿病モデル（db/db）マ
ウスではWTマウスに比べ6週齢、9週齢ともに有意に膵臓のランゲルハンス島のサイズが増大しておりランゲルハ
ンス島の過形成が認められた。
また、膵臓のランゲルハンス島に存在する血管内皮の小孔構造について着目すると健常マウスに比して糖尿病マ
ウスでは小孔の拡大がみられ、血管や細胞周囲に浮腫の形成が認められ、インスリン分泌不全の原因のひとつと
して微小循環障害の存在が示唆された。血管炎を誘発することにより血管内皮障害が増悪した。

研究成果の概要（英文）：Progressive insulin deficiency has become a possibility in patients with 
type 2 diabetes as the duration of the disease increases. When the size of pancreatic islets of 
Langerhans was measured, hyperplasia of islets of Langerhans was observed in type 2 diabetes model 
(db/db) mice with significantly increased size of islets of Langerhans in the pancreas at both 6 and
 9 weeks of age compared to WT mice. In addition, the microporous structure of the vascular 
endothelium in the pancreatic islets of Langerhans showed enlarged pores and edema formation around 
the vessels and cells in diabetic mice compared to healthy mice, suggesting the existence of 
microcirculatory disturbance as a cause of insulin secretory insufficiency. Induction of vasculitis 
exacerbated vascular endothelial damage.

研究分野： 救急・集中治療

キーワード： 糖尿病　急性炎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、敗血症の病態解明や治療法の進歩は認められるものの、膵臓血管内皮の構造や血管内皮障害に言及した報
告は未だ少ない。さらに血管内皮GCXは細胞の恒常性維持に重要な役割を果たしており、その機能維持・回復は
新しい治療の開発のターゲットとして注目されている。しかし疾患の病因・病態からのアプローチは遅れている
のが現状である。そのため本研究のようなアプローチは学術的意義が高いと考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 
糖尿病患者は易感染状態にあり、ひとたび感染症に陥ると重篤化しやすく、重度の炎症を伴う

敗血症となれば高血糖がさらに増悪する。このように炎症と高血糖は互いに悪影響を及ぼしあ

う、いわば負のスパイラルの関係にある。この要因の一つに血管内皮グリコカリックス (GCX)

の障害がある。血管内皮細胞の内膜面にある糖鎖の層 GCX は微小血管のトーヌス、透過

性の調節、内皮バリアにより浸透圧較差の維持など血流の制御において重要な役割を果

たしているのに加え、炎症細胞の遊走の抑制に関与している。GCX の構造は脆弱であ

り、高血糖で障害されるため、糖尿病においては炎症細胞の遊走が亢進する。実際、申

請者は先行研究において 2 型糖尿病モデルマウスである db/db マウスに対してリポ多

糖 (LPS)を用いて血管炎を誘発して、db/db マウスでは炎症細胞の遊走が正常マウスに

比べ過度に生じてそのピークが遷延することを確認している。従来、敗血症における高

血糖の出現の原因としてサイトカインストームによるインスリン抵抗性が考えられて

きたが、インスリン分泌不全が重要な役割を演じている可能性が示唆されてきた。この

原因として考えられているのが血管内皮の炎症による微小血栓である。GCX は血管内

腔の抗血栓性を維持するもので血管内皮障害の本体と考えられているため、ウイルス感

染や細菌感染により生じた炎症により膵毛細血管内皮が傷害されてインスリン分泌不

全に陥る可能性があるのではないかと考えられる。 
 
２． 研究の目的 

本研究の目的は以下の 3 つである。 

A) 正常と血管炎状態の膵ランゲルハンス島血管内皮の解析 

B) 電子顕微鏡による正常と血管炎状態での膵臓毛細血管内皮GCX構造の同定 

C) 血管炎誘発下でのインスリン分泌不全の検討 
 
３． 研究の方法 

A) 正常と血管炎状態の膵ランゲルハンス島血管内皮の解析 

成熟した血管内皮のマーカーである CD31 と未熟な血管内皮のマーカーであ

る CD34 を用いて野生型マウスと db/db マウスの膵ランゲルハンス島血管内皮

での発現パターンの違いについて検討を行う。次に LPS を 20mg/kg の Dose で

マウスに腹腔内注射を行い、血管炎モデルを作成して、同じく CD31 と CD34 の

免疫染色を行いその発現パターンの違いについて検討を行う。 

B) 電子顕微鏡による正常と血管炎状態での膵臓毛細血管内皮 GCX構造の同定 

  硝酸ランタンによる電子顕微鏡下での GCX の描出を行う。 

C) 血管炎誘発下でのインスリン分泌不全の検討 
    血中のインスリン濃度の比較を行う。 
 
４．研究成果 

A) 正常と血管炎状態の膵ランゲルハンス島血管内皮の解析 

2 型糖尿病モデルとして db/db マウスを使用し、4 週齢、6 週齢、9 週齢、12 週

齢で採血を行い血糖値並びに血中インスリン濃度を測定した。db マウ スの血糖値

は 6 週齢から 12 週齢にかけて上昇している。血中インスリン濃度は 9 週齢まで上

昇後、12 週齢では低下する。9 週齢から 12 週齢まで血糖値に対して血中 インス



リン濃度は低い状態が続き、インスリン分泌不全といえた。膵ランゲルハンス島の

サイズを計測したところ、db/db マウスでは WT マウスに比べ 6 週齢、9 週 齢と

もに有意に膵臓のランゲルハンス島のサイズが増大しておりランゲルハンス島の

過形成が認められた。また免疫染色でインスリンを描出し、インスリンを産 出す

る β細胞数を計測したところ、db/db マウスでは WT マウスに比べ 6 週齢、9 週齢

ともに有意に細胞数は増加しランゲルハンス島の過形成は β 細胞の増殖による 影

響を受けていると考えられた。db/db マウスでは成熟した血管内皮のマーカーで

ある CD31 の発現が野生型マウスに比べて減少している。一方で db/db マウス

では未熟な血管内皮細胞に発現する CD34 陽性細胞が野生型マウスに比べて増

加していた。次にインスリン抗体で膵ランゲルハンス島をそれぞれ免疫染色し

たところ、野生型マウスではそれぞれの細胞が均一に染色されたが、db/db マ

ウスの膵ランゲルハンス島ではインスリン抗体での染色はまだらとなっており、

形態的に過形成していることも確認された。次に LPS を 15mg/kg の Dose で

マウスに腹腔内注射を行い、血管炎モデルを作成したところ投与 48 時間後に

は db/db マウスはすべて死亡したため、投与後 24 時間でマウスを Sacrifice し

てCD31とCD34の免疫染色を行ったところ、どちらのマウスにおいてもCD31、

CD34 の発現が低下していることが確認された。 

B) 電子顕微鏡による正常と血管炎状態での膵臓毛細血管内皮 GCX構造の同定 

まず定常状態での膵ランゲルハンス島の形状について GCX の描出を行わな

い従来法での電子顕微鏡にて超微形態の検討を行った。正常ランゲルハンス島

では分泌顆粒が細胞全体に存在しているのに対して db/db マウスでは分泌顆粒

が過剰に存在する細胞と枯渇したように存在しない細胞が混在しており、一部

の細胞は死に至り形態が崩壊していることが確認された。また、間質の拡大が

認められた。膵ランゲルハンス島内の毛細血管内皮は有窓型を呈していたが、

野生型マウスと db/db マウスでは定常状態においてすでにその孔構造に相違が

認められた。硝酸ランタンによる電子顕微鏡下での GCX の描出を行ったとこ

ろ、野生型マウスにおいては血管内皮をすべて覆うように GCX が存在してい

たのに対し、db/db マウスではその菲薄化が認められた。さらに LPS 投与後 24

時間での比較を行ったところ野生型マウスと db/db マウスともに正常時に比べ

て GCX の脱落が認められ、特に db/db マウスでは GCX の障害が大きく、血管

内皮表面がほぼ血管内腔に露出していた。 

C) 血管炎誘発下でのインスリン分泌不全の検討 

まず定常状態での野生型マウスと db/db マウスでの血糖値を測定した。9 週

齢の野生型マウスでは 172.2±34.1mg/dL であったのに対し同週齢の db/db マ

ウスでは 567.5±61.2mg/dL と有意な上昇を認めた。一方で同週齢定常状態の

血中のインスリン濃度の比較をしたところ野生型マウスが 0.3±0.1 ng/mL で

あったのに対し、db/db マウス 8.1±3.5 ng/mL と有意な上昇を認めたが 12 週

齢の db/db マウスになるとインスリン濃度は野生型マウスに比べて上昇はして

いるものの 1.4±0.3 ng/mL と低下が認められており、インスリン分泌不全が生

じてきている可能性が示唆されている。この検討を現在進めており、血管炎誘

発時のインスリン血中濃度についての検討はインスリン分泌不全が生じる前後

でも比較検討する必要があると考え、現在研究を進めている。 
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岐阜県メディカルコントロール協議会が 目指す未来像～常に結果を示すMCを目指して～

重症COVID-19肺炎後の呼吸状態の安定と人工呼吸離脱に鍼治療の併用が有用であった1症例

腎移植後免疫抑制剤使用中に重症COVID-19感染症に罹患した一例
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2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第67回日本透析医学会学術集会・総会

第67回日本透析医学会学術集会・総会

第67回日本透析医学会学術集会・総会

第67回日本透析医学会学術集会・総会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

上谷遼、吉田省造、南山徹、安田立、北川雄一郎、三宅喬人、長屋聡一郎、土井智章、岡田英志、小倉真治

内藤順子、成瀬元気、川合桃加、野老山茂寛、立山冴、吉田学郎、安田立、土井智章、岡田英志、吉田省造、大倉宏之

 １．発表者名

 １．発表者名

土井智章、吉田省造、楠澤佳悟、安田立、北川雄一郎、長屋聡一郎、岡田英志、小倉真治、山田徹

吉田省造、上谷遼、安田立、北川雄一郎、長屋聡一郎、土井智章、岡田英志、楠澤佳悟、大岩秀明、小倉真治

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

持続勃起症で判明した慢性骨髄性白血病に白血球除去療法が奏功した一例

虚血性心疾患による心機能低下に対し植え込み型両室ペースメーカー（CRT-P）とASV 導入し心機能改善後にAVG を作成した一例

救急医と透析医の二刀流への挑戦は成功するのか？
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癌治療中に副腎クリーゼを発症し遷延する血圧低下と意識障害をきたした１例

当救命救急センターにおける熱傷症例の検討と虐待を疑う症例に対する対応
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慢性腎臓病による遠隔臓器障害と血管内皮グリコカリックス傷害との関連の検討

Syndecan-1 を用いた集中治療室入院患者における重症度評価法の検討

 １．発表者名

 １．発表者名

第50回日本集中治療医学会学術集会

第50回日本集中治療医学会学術集会



2023年

2023年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第50回日本集中治療医学会学術集会

第50回日本集中治療医学会学術集会

第66回日本透析医学会学術集会・総会

玉置祐斗,  鈴木浩大，吉田省造，三宅喬人，岡本遥，三浦智孝，下郷雅也，吉倉延亮，岡田英志，小倉真治

吉村絃希,  三宅喬人，上谷遼，三浦智孝，北川雄一郎，鈴木浩大，柴將人，岡田 英志，吉田省造，小倉真治

吉田省造、吉村絃希、安田立、土井智章、岡田英志、北川雄一郎、長屋聡一郎、小倉真治

土井智章、吉田省造、岡田英志、長屋聡一郎、北川雄一郎、安田立、鈴木浩大、小倉真治、土屋朋大、坪内俊之、渡邉崇量、石原丈士、吉
田学郎、内藤順子、大野夢乃、野老山茂寛、山田徹

第66回日本透析医学会学術集会・総会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名
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