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研究成果の概要（和文）： 
	
 本研究は、最新の糖尿病治療であるインクレチン療法、すなわち DPP-4阻害剤および GLP-1
アナログ製剤の血糖降下以外の抗動脈硬化作用を明らかにした。この多面的薬理作用は、糖尿
病の合併症である動脈硬化に起因する大血管障害（冠動脈疾患、脳血管疾患、閉塞性動脈硬化
症）の予防にも有用であることを示した。その作用機序として、GLP-1 および GIP が各々に
血管壁細胞（血管内皮細胞、血管平滑筋細胞、単球／マクロファージ）に対し、細胞膜上に存
在する GLP-1受容体および GIP受容体を介して細胞内の cAMPの活性化を起こし、動脈硬化
を抑制したと考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
   The present study shows that incretin-based therapy using DPP-4 inhibitors and GLP-1 
analogs, new treatment of diabetes, exerts anti-atherosclerotic effects, other than glucose 
lowering effect, leading to the prevention of diabetic macroangiopahy (coronary artery 
disease, cerebrovascular disease, and arteriosclerosis obliterans). The pleiotrophic effects 
are attributed to anti-atherogenesis of GLP-1 and/or GIP on vascular cells, such as 
endothelial cells, vascular smooth muscle cells, and monocytes/macrophages, via individual 
receptors followed by cAMP activation.     
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１．研究開始当初の背景 
	
 小腸から分泌されるインクレチンホルモ
ンには Glucagon-Like	
 Peptide-1	
 (GLP-1)お

よ び Glucose-Dependent	
 Insulinotrophic	
 
Polypeptide	
 (GIP)の２種類があるが、血中
の Dipeptidyl	
 Peptidase-4	
 (DPP-4)によって
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分解されてしまう。インクレチンは膵臓に
10%しか到達できないが、インスリン分泌を
促し、食後高血糖を抑制する。最近、インク
レチン製剤、GPL-1	
 Analog（分解されにくい
誘導体）および DPP-4 阻害剤が新しい糖尿病
治療薬として臨床では注目の的である。	
 
 
２．研究の目的 
	
 糖尿病の合併症には、動脈硬化に起因する
大血管障害（冠動脈疾患、脳血管疾患、閉塞
性動脈硬化症）がある。インクレチン製剤に
は、血糖降下作用以外に抗動脈硬化作用とい
う多面的薬理作用があることを証明した。イ
ンクレチン製剤が、血管壁細胞を構成する血
管内皮細胞、血管平滑筋細胞、マクロファー
ジに直接働き動脈硬化を抑制するメカニズ
ムは、個々の細胞のインクレチン受容体やシ
グナル伝達を介して動脈硬化を誘導する遺
伝子発現の抑制に起因することを解明した。
このように、インクレチン製剤に新たな効能
を追加し、糖尿病およびその合併症の予防治
療に役立つことを示した。 
 
３．研究の方法 
	
 １型糖尿病モデルとしてストレプトゾト
シン誘発性糖尿病発症アポ E欠損マウス、２
型糖尿病モデルには db/db マウスを用いた。
両動物に GLP-1、GIP、Liraglutide	
 (GLP-1	
 
Analog)を浸透圧ポンプで、Vildagliptin	
 
(DPP-4 阻害剤)を飲水に混ぜて各々４週間投
与した。マウス大動脈の動脈硬化病変、マク
ロファージ浸潤、血管平滑筋細胞増殖の解析、
浸出性腹腔マクロファージにおけるインク
レチン受容体発現、酸化 LDL による泡沫化お
よび関連遺伝子発現を解析、血中パラメータ
の測定を行った。	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 糖尿病発症および糖尿病未発症アポ E欠損
マ ウ ス に GLP-1 、 GIP 、 Liraglutide 、
Vildagliptin を４週間投与すると、低濃度で
あるため血糖やコレステロール値には影響
を及ぼさなかったが、大動脈の動脈硬化病変
を顕著に抑制した。病変内でのマクロファー
ジの浸潤、血管平滑筋細胞の増殖も著明に抑
制した。上記を投与されたマウスから採取し
たマクロファージでは CD36 および ACAT1 発
現が有意に抑制されており、酸化 LDL ととも
に培養しても泡沫化が著明に抑制された。単
球/マクロファージにおける GLP-1 受容体お
よび GIP 受容体の存在、セカンドメッセンジ
ャーが cAMP であることを解明した。	
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