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研究成果の概要（和文）：糖尿病患者の動脈硬化症は、進行が速く、予後も不良であることが指摘されてきたが、その
詳細は不明で、有用な指標マーカーも存在しない。本研究では、ヒトと実験動物の病理標本を用いて、糖尿病における
アテローム血栓症の発症機序の解明と新規治療法への展開を目的とした。
家兔の糖尿病性動脈硬化モデルでは、非糖尿病性に比して脂質コアが大きく、血栓形成能の亢進がみられ、ヒトと同様
の所見が観察された。メタボローム解析では、糖代謝・アミノ酸代謝を中心に、糖尿病・非糖尿病間で有意に増減が異
なる代謝物質 80種類を同定した（特願2012-084684）。これらは糖尿病性動脈硬化症の新規マーカーの候補と期待でき
る。

研究成果の概要（英文）：It has been well known that atherosclerosis in diabetic patients is quick in 
progress, and has a poor prognosis, however, the underlying mechanisms are still unclear. In this study, 
we examined the mechanism of the development of atherothrombosis in diabetic condition using human 
atherosclerotic specimens and rabbit atherosclerosis model with or without diabetes mellitus.
The atherosclerotic lesions of rabbit model with diabetes were larger and higher thrombogenic than with 
non-diabetes, which were similar to those of human lesions. The metabolome analysis identified abount 80 
kinds of different metabolites between diabetes and non-diabetes, which were mainly on glucose and amino 
acid metabolisms. We can expect these metabolites as potential candidates for the new marker of the 
diabetic atherosclerosis.

研究分野：病理学
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１．研究開始当初の背景  

心筋梗塞や脳梗塞に代表される心血管イ

ベントは、動脈硬化性プラークが破綻し、血

栓が血管内腔を塞ぐことで発症することか

ら「アテローム血栓症」と総称される。この

疾患群は、我国の死因の約3割を占め、患者

数と医療費は増加の一途を示している。 

本疾患の発症においては、多くの疫学研究

により糖尿病が独立した強力な危険因子で

あることが明らかにされている。近年、我国

の糖尿病患者数は急激に増加しており、糖尿

病におけるアテローム血栓症の病態解明と

予防・治療の確立は医療経済的な観点からも

急務の課題となっている。 

アテローム血栓症は、大きな脂質コアを有

するプラークの線維性被膜が破綻すること

で発症すると理解されている。糖尿病では、

脂質コアの形成と破綻のプロセスが促進さ

れる、との認識から、この分子機構の研究が

世界レベルで進められている。しかし、糖尿

病はその罹患期間によって病態や病理像が

大きく異なる。また画像検査においても、イ

ベントを発症した糖尿病患者では、脂質コア

の減少や強い石灰化の存在、などが指摘され

てきており、糖尿病患者におけるアテローム

血栓症の発生機序は非糖尿病患者とは異な

ると考えられるが、その機序は不明である。 

 

２．研究の目的 

 糖尿病患者におけるアテローム血栓症の

発生機序を解明し、糖尿病性動脈硬化症の新

たな診断・治療法の開発に寄与する。 

 

３． 研究の方法 

(1) 人体病理標本の解析 

心血管イベントを発症した糖尿病  (Ⅰ

型・Ⅱ型)・非糖尿病患者のプラークと血栓

の性状を比較検討する。病理標本は、宮崎

大学医学部附属病院と宮崎市郡医師会病院

心臓病センターで血管内治療時に採取され

た冠動脈アテレクトミー、血栓吸引標本お

よび病理解剖標本を使用し、病理形態学・

免疫組織化学・分子生物学的手法を用いて

プラークと血栓の性状を解析する。 

(2) 動物モデルでの解析 

申請者らが確立した家兎アテローム血栓

症モデルならびに組織培養系を用いて糖尿

病下でのアテローム血栓症の発症病態を解

析する。 

 

４．研究成果 

(1) 人体病理標本の解析 

①プラーク性状の検討 

糖尿病患者と非糖尿病患者の動脈硬化巣

を病理組織学的に解析した。その結果、糖尿

病の罹患期間が短い症例（罹患 10 年未満）

では脂質コアの形成が非糖尿病に比べて亢

進し、マクロファージを中心とする炎症細胞

の浸潤も高度であった。一方、罹患期間が長

く、冠動脈狭窄を伴う進行病変においては脂

質コアが退縮し、マクロファージ浸潤の程度

も減弱し、線維性成分に富んだ病変に移行す

る所見であった。 

②血栓性状の検討 

急性心筋梗塞患者の血栓吸引標本を検討

した結果、血栓内には CD34陽性細胞数が観

察され、これは血栓の修復作用に加えて血小

板凝集を抑制する酵素 (Ecto-ATPDase) を産

生することにより、血栓形成の増大を抑制す

る作用を有すること示した。糖尿病患者では

非糖尿病患者に比して、血栓内の CD34陽性

細胞数が有意に低下しており、血糖値と負の

相関を示し、これが糖尿病患者での急性心筋

梗塞発症に関与していることを明らかにし

た。 

(2) 動物モデルを用いた解析 

①糖尿病動物モデルの検討 

高脂血症ウサギの下肢動脈にバルーン障

害とアロキサンにより糖尿病性動脈硬化巣

を作成し、病巣の性状を分子病理学的手法と



質量分析法（メタボローム解析）により解析

した。その結果、糖尿病では、非糖尿病に比

して脂質コアが大きく、虚血に関連した転写

因子群・炎症性サイトカイン群の発現亢進が

観察され、ヒト糖尿病動脈硬化巣の所見と矛

盾しない結果であった。 

②動脈硬化巣のメタボローム解析 

メタボローム解析では、糖代謝・アミノ酸

代謝を中心に、約 200種類の変動する代謝物

質が確認され、糖尿病・非糖尿病間で有意に

増減が異なる代謝物質 80 種類を同定した。

これらは糖尿病性動脈硬化症の新規マーカ

ーの候補と期待できる。（特願 2012-084684） 

③動脈硬化巣のグルコース取込 

 メタボローム解析の結果を踏まえて、動脈

硬化巣におけるグルコース取込について、硬

化巣の組織培養及び動物モデルを用いて検

討した。その結果、動脈硬化巣では虚血の程

度に正相関してグルコース取込が亢進する

こと、その主な細胞はマクロファージである

こと、取込量と硬化巣の血栓形成能が正の相

関を示すことを見出した。さらにアイソトー

プ標識したグルコースアナログ (FDG) と臨

床用 PET機器を用いて、上記動物モデルの動

脈硬化病変のイメージングに成功し、グルコ

ース取込量は病巣の炎症と血栓形成能を反

映することを示した。この結果は、FDG-PET

による動脈硬化のイメージングは、病変の局

在に加えて、危険度の高い病変の検出に有用

な診断手法となる可能性を示している。       
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