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研究成果の概要（和文）： 血管障害発症のメカニズムの性差を解明するため，糖尿病モデル動物を用いた血管
内皮機能評価と，アンケートを用いた女性の健診受診率に影響する因子の検討を行った．雌性ラットと雄性ラッ
トのpost-occlusive hind limb reactive hyperemia indexを比較したところ、糖尿病モデル動物の雌性ラット
ではコントロールと比較し早期に血管内皮障害がおこることが判明した。アンケートの結果よりストレスを感じ
ている女性は多く，特に子の養育と経済的要因が女性の健診受診を阻んでいることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）： In this study, we examined vascular endothelium function using diabetes 
model animals and questionnaire on factors of going for a medical checkup for women to clarify the 
mechanism of vascular endothelium dysfunction mediated by sex difference. In diabetes model female 
rats, post-occlusive hind limb reactive hyperemia index was decreased as compared with control rats 
at early stage. As the result of the questionnaire, many women were under stress. It was suggested 
that especially child rearing and economic factors prevent women from going for a medical checkup.

研究分野：医療薬学
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１．研究開始当初の背景 
 
 閉経前女性の心血管疾患発症率は男性よ

り著しく低い．これには女性ホルモンの関与

が考えられている．しかし，糖尿病を発症す

ると女性の優位性が消失することが知られ

ている．日本人の調査で心血管病罹病率は女

性でのみ，糖尿病で有意に増加していたこと

が報告されている（Doi Y et al. Stroke 41: 
203-209, 2010）．さらに，海外での報告でも
心血管病死亡は，糖尿病患者では男女差は消

失しており，心血管病の予後は男性と比較し

て女性の方が不良であることも報告されて

いる（Kannel WB et al. Diabetes Care 2: 
120-126, 1979）．以上のことから，糖尿病に
なることで，女性は男性とは異なる血管の変

化が生じていることが考えられる．女性の心

血管病が予後不良な理由として，①冠動脈が

解剖学的に細いこと，②閉経後の肥満，③健

康診断を受ける機会が少なく発見が遅れる

ことなどが考えらえている．しかし，女性糖

尿病患者の血管障害のメカニズムは十分に

明らかにされておらず，性差を考慮した治療

が実施されるには至っていない． 
 糖尿病において血管内皮が障害され，動脈

硬化へと進展していく要因は，過剰な酸化ス

トレスに起因するところが大きいと言われ

ている．酸化ストレスを生じる活性酸素産生

増加の機序としては，①グルコースの自動酸

化，②糖化蛋白産生，③グルタチオンサイク

ル障害，④プロテインキナーゼ C（PKC）お
よび NADPHオキシダーゼ活性化，⑤ミトコ
ンドリア由来活性酸素産生，⑥内皮型一酸化

窒 素 産 生 酵 素 の 過 剰 発 現 （ eNOS 
uncoupling）などが報告されている．一酸化
窒素産生酵素（eNOS）は，正常な状態では
一酸化窒素（NO）を産生する．NOは血管拡
張作用を有し，血管保護的に働くものである．

ところが，糖尿病では eNOS uncouplingが
起こり，血管を障害する活性酸素を産生して

しまうのである．女性ホルモンであるエスト

ロゲンは抗酸化作用やNO合成あるいは活性
への関与が報告されている．そのメカニズム

として eNOS の補酵素テトラヒドロビオプ
テリン（BH4）濃度の維持などの報告がある．
しかしながら，心血管病治療を目的とした女

性ホルモン投与の有効性に結論は出ておら

ず，治療法も定まっていない． 

 活性酸素は喫煙，飲酒，過度の運動，過度

の紫外線，精神的なストレスにより生じる．

喫煙習慣率，飲酒習慣率などは一般に女性よ

り男性が高いため酸化ストレスも男性の方

が高いと想像できる．健常人を対象とした酸

化ストレスの研究では，飲酒習慣が抗酸化力

を低下させていた．しかし，飲酒習慣率が低

かったにも関わらず，女性は酸化ストレスの

値が男性と比較して高かったという報告が

あり，性差と生活習慣による酸化ストレスに

ついては十分に解明されていない． 
研究代表者らは 2型糖尿病モデルラットを
用いて，大動脈や冠状動脈において活性酸素

産生が増加することをこれまでに明らかに

している．また，2 型糖尿病モデルラットに
スタチンを慢性投与することにより，大動脈

活性酸素産生増加と血糖値の上昇が抑制さ

れることを見出した（Kikuchi C et al. 
Nagoya Med J 49: 95-110, 2008; Kajikuri J 
et al. Br J Pharmacol 158: 621-632, 2009）．
さらに，スタチンの糖尿病患者への効果を臨

床データにて解析したところ，スタチンの血

糖値への影響に性差がある可能性を見出し

た（第 20 回日本医療薬学会年会にて発表）．
そのメカニズムの解明のため，培養細胞を用

いた基礎研究と，患者の試料および臨床デー

タを用いた臨床研究を現在行った（投稿準備

中）．また，2型糖尿病モデルラットを用いた
実験にて，スタチンの活性酸素産生抑制機序

には，PKC と eNOS のリン酸化が関与して
いることを解明した（Kikuchi C et al. Biol. 
Pharm. Bull., 37, 996-1002, 2014 ）． 以上の
結果と eNOSによるNOの合成あるいは活性
化にはエストロゲンが関与していることか

ら，PKC と eNOS のリン酸化に性差が生じ
ているのではないかと考えた． 
 一方，申請者らは，保険薬局にて希望者を

対象にグリコヘモグロビン A1c（HbA1c）を
測定しており，生活習慣についての調査した． 
 
 
２．研究の目的 

 
本研究の目的は，モデル動物を用いた血管

における血管内皮機能についての検討と，ヒ

トの生活習慣の調査により，糖尿病による血

管障害発症メカニズムの性差と，生活習慣に

よる危険因子を明らかにし，心血管病治療と



予防方法開発につなげることである． 
 
 
３．研究の方法 
 
（1）糖尿病モデル動物の作製 

Streptozotocin（STZ）を投与すると膵臓
を一部破壊するため，糖尿病モデル動物を作

製することができる．STZは投与量と投与週
齢により，膵臓の破壊程度を調整することが

できる．実験には雌雄の Sprague-Dawley
（SD）ラットを用いた．膵臓の機能を一部残
すため， 5週齢のラットを購入し，1週間の
馴化の後，緩衝液に溶解した STZ を 30 
mg/kgを腹腔内に投与した．4週間の飼育の
後，以下の実験に用いた．同様に緩衝液のみ

腹腔内に投与したラットをコントロールと

して用いた． 
 
（2）血管内皮機能の測定 
血管内皮機能の測定はレーザー血流計を

用いて行った．ラットの下肢の動脈上にセン

サーを設置し，圧迫前の 1分間，1分間の圧
迫，圧迫解除後の 1分間の反応性充血の血流
量を測定した．各期間の AUC を求め，反応
性充血の AUC を圧迫前の AUC で除すこと
により，post-occlusive hind limb reactive 
hyperaemia indexを求めた． 
 
（3）健診受診と生活習慣の性差の臨床疫学
的解明 
愛知県内の検体測定を実施している薬局

にて，満 20 歳以上の来局者を対象にアンケ
ートを実施した．調査項目は，性別，年齢，

生活環境を予測因子とした．結果因子は，主

要評価項目として健診受診の有無，副次的評

価項目として，HbA1cの測定実施の有無，生
活習慣，健康状態，健診を受診しなかった理

由，HbA1cを測定したあるいは測定しなかっ
た理由とした． 

 
※全ての研究は，学内の動物実験委員会，倫

理審査委員会において承認された研究計画

に従い，実施した． 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
 

（1）糖尿病モデル動物の血管内皮機能の性
差 

 post-occlusive hind limb reactive 
hyperaemia index を測定したところ，糖尿
病モデル雄性ラットに関しては，コントロー

ルと比較し，16 週齢より低下が認められた．
36 週齢を過ぎるとコントロールの測定値も
低下したため，同程度となった．糖尿病モデ

ル雌性ラットに関しては，コントロールと比

較し，24週齢から低下が認められた．雄性ラ
ットと同様に 36 週齢になると，同程度とな
った．観察期間全てを通して，雌性ラットは

雄性ラットと比較し，コントロールは高い値

を示した．糖尿病モデル雌性ラットに関して

は，糖尿病モデル雄性ラットと 24 週齢で同
程度となった．以上のことから，経年による

血管内皮機能の低下は，女性の方が遅いこと

が明らかとなった．しかし，糖尿病を発症す

ると，発症していない場合と比較し，早期に

男性と同程度まで内皮機能は低下する可能

性が示唆された． 
 
（2）女性の健診受診率に影響する因子 
 452名よりアンケートを回収し，不備のな
かった 440名を解析対象とした．内訳は男性
111名，女性 329名であった． 
 健診の受診率に関しては，女性の比率の方

が低いが有意な差は認められなかった．健診

を受診しなかった理由に関しては，「時間が

かかるから」に関しては，男性と比較し，有

意に女性の方が多く認められた．性別に健診

受診に影響する因子を解析したところ，男性

では，「自家用車の使用していないこと」，「家

族の介護のストレスがあること」が健診未受

診の原因となっていた．女性では，「子の養

育をしていること」，「家計のやりくりにスト

レスがあること」が健診未受診の原因となっ

ていた．多変量解析を行ったところ、男性で

は変わらず「自家用車」と「家族の介護スト

レス」が，女性では「家計のやりくり」に加

え，「仕事のストレスがないこと」，「年齢が

若いこと」が健診未受診の原因となっていた． 
 また，薬局で検体検査をした理由について

調査したところ，男女とも「薬局でできるか

ら」の回答が 80%以上であった． 
 以上のことから，女性は男性よりも家事，



育児等で自分の時間がとれず，経済的なこと

でストレスを感じており，それが健診受診を

しない理由となり，糖尿病の発見の遅れにつ

ながると考えられた． 
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