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Vascular tone is tightly regulated by endothelium-derived factors. These include relaxing factors (EDRFs) such as
nitric oxide (NO), hyperpolarizing factors (EDHFs), and contracting factors (EDCFs). Although EDHF is a promi-
nent vasodilator, particularly in smaller arteries, little attention has been paid to the potential role of EDHF responses in
diabetes. EDHF signaling may involve various factors, including several diŠusible factors and non-diŠusible factors
(e.g., gap junctions). It has been demonstrated that the alterations in EDHF relaxation seen in mesenteric arteries from
diabetic rats may be attributable to an increase in phosphodiesterase 3 (PDE3) activity, leading to a reduction in the ac-
tion of adenosine 3′,5′-cyclic monophosphate (cAMP), and consequently the activity of protein kinase A (PKA) is
decreased in such arteries. Moreover, it has been suggested that the imbalance between EDRFs and EDCFs is present in
mesenteric arteries from type 2 diabetic rats and the EDHF relaxation can be partly reversed by suppression of EDCF
signaling. Indeed, chronic treatment with metformin, eicosapentaenoic acid, or thromboxane synthase inhibitor can
reduce EDCF signaling and normalize EDHF signaling in mesenteric arteries from type 2 diabetic rats. Although the im-
provement or restoration of EDHF responses has not been the direct subject of any pharmaceutical eŠort, increasing
cAMP/PKA signaling (e.g., by inhibiting PDE3 activity) or reducing EDCFs signaling has potential as an interesting
therapeutic target in diabetic vasculopathy.

Key words―endothelium-derived hyperpolarizing factor; endothelial dysfunction; diabetes; adenosine 3′,5′-cyclic
monophosphate; endothelium-derived contracting factor; prostanoids

1. はじめに

今日，糖尿病は，生活習慣病の一角を形成する最

も注目される疾患の一つであることは周知の事実で

ある．糖尿病性血管障害は，主として，動脈硬化性

病変を特徴とする大血管症（脳・心・末梢血管系の

動脈硬化症）と，糖尿病に特有の細小血管障害（網

膜症・腎症・神経障害）に分類されているが，いず

れも血管内皮細胞の機能障害が初期に認められ，血

管病の発症・進展に内皮細胞の機能変化が大きく関

与している．ゆえに，血管内皮細胞の機能変化を検

討することは，糖尿病研究における重要なテーマで

ある．13)

血管内皮細胞は，直接血液と接する一層の上皮細

胞で，種々の刺激により，血管収縮因子（endothe-

lium-derived contracting factor; EDCF），弛緩因子

（endothelium-derived relaxing factor; EDRF），増殖

因子，抗凝固因子等を産生，放出し，血管平滑筋細

胞の張力，代謝，増殖や，血液凝固等を調節してい

る．47) EDCF としては，アラキドン酸代謝物，en-

dothelin-1（ET-1）等があり，EDRF としては，

nitric oxide (NO), prostacyclin (PGI2），内皮由来過

分極因子（endothelium-derived hyperpolarizing fac-

tor; EDHF）が知られている．18)これら EDRF の

寄与は血管径により異なり，NO は大血管にて主要

な因子であるが，一方，EDHF は血管径が小さく

なる程その寄与が大きい．5,6) EDHF は，これまで，

K＋ ion, epoxyeicosatrienoic acids，過酸化水素，gap
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Fig. 1. Alterations in EDHF-type Relaxation and PDE Ex-
pression in Mesenteric Arteries from Control Wistar Rats
and STZ-induced Diabetic Rats
(A) ACh-induced EDHF-type relaxations (in the presence of 100 mM L-

NNA and 10 mM indomethacin) in mesenteric arteries from control (Wistar)
and STZ-induced (Diabetic) rats. (B, C) EŠects of the gap junction inhibi-
tor 18a-glycyrrhetinic acid (18a-GA, 100 mM) and the PDE inhibitor IBMX
(20 mM) on the EDHF-type relaxations in mesenteric arteries from control
(B) and diabetic (C) rats. (D) EŠects of speciˆc PDE inhibitors on EDHF-
type relaxations in mesenteric arteries from diabetic rats. EDHF-type relaxa-
tions were enhanced by the selective PDE3 inhibitor (1 mM cilostamide) but
not by the selective PDE4 inhibitor (10 mM Ro 201724). (AD) Data are
means±S.E. of 613 experiments. (E) RT-PCR assay of expressions of the
mRNAs for PDEs in mesenteric arteries. Values are mean±S.E. of 3 deter-
minations. p＜0.05, p＜0.01, p＜0.001. Modiˆed from Matsumoto et
al.10)
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junction 等の候補因子が挙がってきているが，動物

種，血管部位によってこれらの因子の関与が異な

り，いまだ統一した見解が得られていないのが現状

である．57) EDHF は，NO とは対照的に細小血管で

強く認められるため，EDHF の障害が網膜症，腎

症，神経症等の発症・進展に大きく寄与している可

能性が考えられる．換言すれば，EDHF 反応を改

善すれば，糖尿病性細小血管障害を軽減できる可能

性があると考えられる．6,7)

EDCF に関しては，ET-1 やアラキドン酸カス

ケードの cyclooxygenase（COX）経路の代謝産物

（prostanoids）が知られている．EDCF に関連する

prostanoids は，平滑筋細胞膜上に存在する throm-

boxane-prostanoid (TP) receptors を活性化するこ

とによって収縮反応をきたす．8) EDCF の反応性異

常は，これまで種々の疾患（高血圧・肥満・糖尿病）

や，aging によって起こることが報告され，8)また，

EDCF は，NO や EDHF といった EDRF の作用と

クロストークすることが，明らかになりつつある

が，糖尿病病態時におけるクロストークに関して

は，いまだ未解決の部分が多く，詳細な分子基盤の

解明が待たれるところである．

本総説においては，糖尿病時における EDHF sig-

naling の障害メカニズムの解明並びにその治療戦略

へのアプローチに関して，筆者らの研究を中心に報

告したい．

2. Streptozotocin（STZ）誘発糖尿病ラット腸

間膜動脈における EDHF 様弛緩反応と cAMP との

関係

血管内皮細胞に acetylcholine（ACh）等が作用す

ると，NO や，PGI2 が産生し，平滑筋が弛緩する

が，これらとは異なる EDHF も産生され，膜の過

分極を引き起こし弛緩する．すなわち，EDHF は，

血管に存在する K＋ チャネルを，直接あるいは間接

的に開口することにより平滑筋の過分極を引き起こ

すような non-NO/non-PGI2 性の内皮由来弛緩因子

であり，EDHF 研究はしばしば，NO 合成酵素

（NOS）と COX の阻害薬を処置して検討されてい

る．糖尿病時における EDHF の反応について検討

するため，STZ 誘発 1 型糖尿病ラット腸間膜動脈

における ACh 誘発 EDHF 様弛緩反応について検討

を行った（Fig. 1）．同週齢の対照群と比較し，STZ

群で，EDHF 様弛緩反応の減弱が観察された［Fig.

1(A）］．EDHF は，いくつかの候補因子が挙がって

きており，血管部位や動物種によって寄与が異なる

ことが知られている．5,6)そこで，gap junction 阻害

薬を処置して検討したところ，EDHF 様弛緩反応

の抑制が観察された［ Figs. 1 (B ) and (C）］．

EDHF は単一で作用するのではなく，いくつかの

因子が複合的に作用する可能性についても報告され

ているが，現時点では少なくともラット腸間膜動脈

においては，EDHF signaling は主として， gap

junction が内皮細胞の過分極を平滑筋細胞に伝える

ために引き起こされるものと考えられる．
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Gap junction は，コネキシンという 4 回膜貫通

型タンパク質が 6 つ集まって形成されるコネクソン

という中央に穴のあいた構造が，隣り合った細胞の

それぞれの膜にあり，これら 2 つが細胞外部分で結

合して細胞同士をつなぐ小さなトンネルのような構

造を形成している．11)イオンや小さな分子（＜1

kDa）は gap junction を通過できるので，隣接した

細胞間に gap junction が存在していると，細胞同

士は電気的にカップリングしていることになる．血

管細胞においても，内皮細胞同士，平滑筋細胞同士

の gap junction の存在が知られているが，内皮細

胞と平滑筋細胞間の gap junction の存在も知ら

れ，これを介した電気的伝導すなわち過分極 signal

の伝達が EDHF signal として重要であることが近

年明らかとなっている．9) EDHF 様弛緩反応には

gap junction が関与することが明らかとなったが，

セカンドメッセンジャーである cyclic AMP（cAMP）

が gap junction を介する電気的カップリングを促

進し，EDHF signaling の調節因子として働くこと

が報告されている．9)そこで，cAMP を分解する酵

素である phosphodiesterase（PDE）の阻害薬であ

る IBMX を処置することで，細胞内 cAMP 量を上

昇させた条件下において EDHF 様弛緩反応につい

て検討したところ，弛緩反応の著明な増強が観察さ

れた［Figs. 1(B) and (C）］．興味深いことに，この

条件下における EDHF 様弛緩反応は，糖尿病群と

対照群で同程度であった．したがって，糖尿病時に

おいては，cAMP 系 signaling の障害によって，

cAMP の EDHF signaling に対する調節作用が欠損

し，弛緩反応の減弱が起こっている可能性が示唆さ

れた．10)さらに，PDE は，十数種類知られてお

り，局在・性質が各々異なるが，11)血管においては，

PDE3, PDE4 が cAMP を分解する酵素として特に

重要であるので，これらの特異的阻害薬存在下にお

ける EDHF 様弛緩反応について検討したところ

［Fig. 1(D）］，PDE4 特異的阻害薬（Ro 201724）

においては影響がなかったが，PDE3 特異的阻害薬

（cilostamide）存在下においては，対照群（data

not shown），糖尿病群いずれも，EDHF 様弛緩反

応が増強し，糖尿病群で特に顕著なものであった．

したがって，糖尿病時における EDHF の減弱には

PDE3 が関与していることが示唆された．実際に，

腸間膜動脈の ACh 刺激による cAMP 産生は糖尿病

群で速やかな cAMP の分解が起こり，これは，

PDE3 阻害薬を処置すると抑制されたこと（data

not shown），腸間膜動脈における PDE3 発現が糖

尿病群において増加していた［Fig. 1(E）］ことか

ら，糖尿病時においては，PDE3 活性が亢進してお

り，これによって cAMP が EDHF 促進作用を及ぼ

す前に素早く分解されてしまう可能性が示唆され

た．10)

cAMP は AC によって産生し，下流に位置する

cAMP-dependent protein kinase（PKA）を介して

様々な反応を引き起こすが，STZ 誘発糖尿病ラッ

ト腸間膜動脈においては，AC5 活性低下，12) PKA

活性の低下，13) PKA subunit 発現の異常13)を見い出

し，糖尿病時において cAMP/PKA signaling path-

way に異常が生じていることが明らかとなった．し

かしながら，糖尿病病態時におけるこれらの変調の

原因については全く不明であるので，この点につい

ては今後の研究に期待したい．

3. STZ 誘発糖尿病ラット EDHF 様弛緩反応の

減弱に対する cilostazol 慢性投与の影響

STZ ラット腸間膜動脈においては，AC, PDE,

PKA といった cAMP 濃度や反応を規定する分子の

異常が起こっていることが明らかとなり，cAMP

signaling の改善が，糖尿病性血管障害の治療戦略

になり得ると考え，PDE3 選択的阻害薬（cilostazol）

を STZ ラットに慢性投与し，腸間膜動脈における

EDHF 様弛緩反応が改善するかどうか検討を行っ

た．14)予防効果ではなく，治療効果を検討するため，

EDHF 障害が既に起こっている 10 週経過した STZ

動物に対して 2 週間 cilostazol を投与して検討し

た．対照群と比較し，STZ 群における EDHF 様弛

緩反応は減弱していたが，cilostazol 投与群にて改

善が認められ［Fig. 2(A）］この反応は PKA 阻害

薬で抑制された［Fig. 2(B）］．また，ACh 刺激に

よる cAMP 産生は，STZ 群で速やかに分解される

が，cilostazol 投与群で，持続的な蓄積が認められ

た（data not shown）．cAMP analog による弛緩反

応［Fig. 2(C）］，PKA 活性［Fig. 2(D）］も STZ 群

で低下するが，cilostazol 投与群にて改善が認めら

れた．PKA は調節 subunit（R）と触媒 subunit

（Cat）から構成され，cAMP が調節 subunit に結合

すると，解離して触媒 subunit の活性が出現する．

また，これらの subunit の発現異常は PKA 活性に
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Fig. 2. Cilostazol Improves EDHF-type Relaxation in Mesen-
teric Arteries from STZ-induced Diabetic Rats via an In-
crease in cAMP and PKA Signaling
(A) EDHF-type relaxation in mesenteric arteries from control, STZ,

and cilostazol-treated STZ rats (n＝1214). Data are means±S.E. p＜
0.001. (B) EŠects of a PKA inhibitor on EDHF-type relaxation. Data are
means±S.E. of 8 experiments. p＜0.05, p＜0.01. (C) cAMP derivative
(DBcAMP; 30 mM)-induced relaxation in the presence of IBMX. Data are
means±S.E. of 6 experiments. p＜0.05, p＜0.01. (D) Measurement of
PKA activity in mesenteric arteries. Data are means±S.E. of 5 experiments.
p＜0.05. (E) Analysis of protein expression for PKA catalytic (Cat) and
regulatory (R) subunits in mesenteric arteries. Data are means±S.E. of 6 ex-
periments. p＜0.05, p＜0.01. Modiˆed from Matsumoto et al.14)
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影響を与えることが知られている．PKA subunits

のタンパク発現に関しては，STZ 群にて触媒 subu-

nit の 1 つである Cata が低下し，調節 subunit の 1

つである RIIb が増加するといった異常が生じてい

るが，13) cilostazol 投与群にて RIIb が低下した

［Fig. 2(E）］．Cilostazol を慢性投与することによ

り，糖尿病動物における EDHF 様弛緩反応が

cAMP/PKA signaling の増加を介して改善されるこ

とが示唆された．EDHF signaling として重要な役

割を果たす gap junction の機能は cAMP/PKA sig-

naling によって増強することが知られているので，

この機能改善が cilostazol による EDHF 様弛緩反応

の改善につながったと考えられる．Cilostazol 慢性

投与により，PDE3 活性が持続的に抑制された結

果，糖尿病時において，cAMP の分解が抑制され

るのみならず，PKA subunits の発現バランスの改

善が起こり，最終的に cAMP/PKA 系の改善につ

ながったと考えられる（作業仮説；Fig. 3）．EDHF

は血管径が小さくなる程に，寄与が大きくなるので，

cilostazol は糖尿病性細小血管障害の治療薬として

有用である可能性が示唆された．7)これらのことか

ら，cAMP/PKA 系の活性化が EDHF の改善に対

して有効であることが示唆されたが，詳細な分子メ

カニズムに関してはいまだ不明な点が多い．例えば

AC に関して，G protein bg-subunit や Ca2＋ によっ

て活性化される isozyme が知られており，15) ACh や

Ca2＋ ionophore の A23187 刺激によって血管にお

ける cAMP が上昇することがこれまで報告されて

いるが，12,16)具体的にどの AC isozyme が活性化さ

れるのかに関しては現在のところ明らかではなく，

また，糖尿病長期罹患によって糖尿病に関連するど

の因子が cAMP signaling pathway に係わる酵素の

発現や活性を変化させるのかはいまだ不明な点が多

く，今後の検討が期待される．

4. 2 型糖尿病ラット腸間膜動脈における内皮由

来因子のバランス変化

糖尿病は，1 型糖尿病と 2 型糖尿病に大別される

が，本邦では 2 型糖尿病の患者が圧倒的に多い．2

型糖尿病モデル動物は，現在，自然発症あるいは実

験的モデル動物が存在するが，2 型糖尿病は遺伝的

要因と，環境的要因である生活習慣等の後天的な複

雑な相互作用により発症するため，2 型糖尿病モデ

ル動物は少なく，血管障害に関する報告は少ない．

そこで，2 型糖尿病モデル動物である Otsuka Long-

Evans Tokushima Fatty（OLETF）ラット腸間膜動

脈を用い，まず初めに，長期罹患状態（6065 週齢）

における内皮依存性の血管反応に関して検討を行っ

た．17,18) ACh による弛緩反応を検討したところ，対

照動物の LETO 群と比較し，OLETF 群で弛緩反応

の低下が観察され［Fig. 4(A）］，高濃度側では，弛

緩から収縮に転じるが，この反応は indomethacin

により消失した［Fig. 4(B）］．Indomethacin 存在下

や，indomethacin＋apamin＋TRAM34 存在下によ

る NO 弛緩反応［Fig. 4(C）］，L-NNA＋ indome-

thacin 存在下による EDHF 様弛緩反応［Fig. 4(D）］

は，いずれも OLETF 群で減弱した．Intact での弛

緩反応において，ACh 高濃度側で収縮反応が起こ



hon p.5 [100%]

781

Fig. 3. Potential New Therapeutic Targets for EDHF Signaling in the Diabetic States
ACh-induced muscarinic receptor stimulation leads to G protein activation and elevations in cytosolic Ca2＋. Then, activated G protein (including bg-subunits)

and/or Ca2＋ may also elevate cAMP levels via AC activation (although it is currently unknown which isozyme of AC is activated), thereby enhancing the electrical
conductance of myoendothelial gap junctions. In the holoenzyme state, PKA exists in an inactive form. After an increase in cAMP, the regulatory subunits bind to
cAMP, resulting in the dissociation of the holoenzyme into a regulatory dimmer and two catalytic monomers. The free C subunits can then phosphorylate various
substrates. EDHF signaling may be enhanced by PKA-induced phosphorylation of gap junction component connexin or K＋ channels. The reduced EDHF-type
relaxation present in the diabetic state may be attributable to an increase in PDE3 activity, leading to a reduction in the action of cAMP, and the reduced PKA activ-
ity may be due to an imbalance between the expressions of PKA catalytic and regulatory subunits. Cilostazol (PDE3 inhibitor) improves EDHF-type relaxations in
diabetic rats via an increase in cAMP/PKA signaling. AC, adenylyl cyclase; e－, electrical charge; G, G protein; M, muscarinic receptor; PKA, protein kinase A;
SKCa/IKCa, small-/intermediate-conductance Ca2＋-activated K＋ channel. Modiˆed from Matsumoto et al.7)
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ることから，EDCF が産生・放出されている可能

性が考えられ，ACh 誘発収縮反応（L-NNA 存在下）

について検討を行ったところ，OLETF 群で収縮増

大が認められた［Fig. 4(E）］．これは，COX 阻害

薬や，TP 受容体拮抗薬で抑制されることから

（ data not shown ）， COX 由 来の prostanoids が

EDCF に寄与していることが示唆され，OLETF 群

では，この系が亢進していると考えられた．実際，

ACh 刺激における TXA2［Fig. 4(F）］や PGE2 産

生（data not shown），腸間膜動脈における COX1

［Fig. 4(G）］，COX2［Fig. 4(H）］タンパク発現が，

OLETF 群で増加しており，これらより，OLETF

ラットにおいて，腸間膜動脈においては，COXs 増

加に伴った，EDCF 増加が起こっている一方で，

EDRFs の低下も生じており，内皮由来因子のバラ

ンス異常が起こっていることが明らかとなった．ま

た，EDHF signaling に関しては，STZ ラット腸間

膜動脈と同様，gap junction 阻害薬［Fig. 5(A）］，

PKA 阻害薬［Fig. 5(B）］で抑制され，PDE 阻害薬

［Fig. 5(C）］で増強することから，1 型糖尿病ラッ

トと同様の signaling を介していると考えられ，

OLETF 群において，PDE3 阻害薬による弛緩反応

［Fig. 5(D）］，cAMP analog による弛緩反応［Fig.

5(E）］，並びに PKA 活性の低下が認められた

［Fig. 5(F）］ことから，OLETF ラットにおいても，

EDHF signaling の減弱には，cAMP/PKA 系の障

害が関与していると考えられる．実際に，OLETF

ラットに cilostazol を慢性投与したところ，EDHF

による弛緩反応が改善したことから［Fig. 5(G）］，

2 型糖尿病病態時においても，cilostazol が EDHF

signaling の改善に有効である可能性が示唆され

た．19)しかしながら，IBMX 存在下の EDHF 様弛

緩反応は，依然として OLETF 群で低下しており

［Fig. 5(C）］，cAMP/PKA 系以外の障害も EDHF

の低下に寄与している可能性が考えられた．EDHF

signaling において，内皮細胞に局在する Ca2＋ 活性

化 K＋ チャネル（IKCa, SKCa）が過分極発生に重要

であることが知られており，5,6)これらの活性化薬に

よる弛緩反応を検討したところ，いずれの活性化薬

においても，OLETF 群にて減弱していたことから

（data not shown），OLETF ラットにおいて，EDHF

signaling に対する modulator としての cAMP/PKA

系の障害のみならず，EDHF 発生源としての Ca2＋

活性化 K＋ チャネルの障害が起こっていることが示

唆された．18)

5. 2 型糖尿病ラット腸間膜動脈における内皮由

来因子のバランス異常に対する薬物慢性投与の影響

2 型糖尿病ラットである OLETF ラット腸間膜動
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Fig. 4. Imbalance between Endothelium-derived Relaxing
and Contracting Factors in Mesenteric Arteries from Aged
Type 2 Diabetic OLETF Rats
(AD) ACh-induced relaxation in mesenteric arteries from Long-Evans

Tokushima Otsuka (LETO) and Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty
(OLETF) rats. Data were obtained in the absence (A) or presence (BD) of
the following drugs: 10 mM indomethacin (B) or 10 mM indomethacin in com-
bination either with 100 nM apamin＋10 mM TRAM34 (C) or with 100 mM L-
NNA (D). Data are means±S.E. of 511 experiments. p＜0.05, p＜0.01,
p＜0.001 vs. LETO. (E) ACh-induced contractions of rings of isolated
mesenteric arteries with or without (-EC) endothelial cells (in the presence
of 100 mM L-NNA). Data are means±S.E. of 310 experiments. p＜0.05,
p＜0.001 vs. LETO. ##p＜0.01, ###p＜0.001 vs. OLETF. (F) Release of
TXB2 (stable metabolite of TXA2) evoked by 10 mM ACh in mesenteric ar-
tery rings, together with the eŠect of indomethacin (indo; 10 mM) on ACh-in-
duced TXB2 release in mesenteric arteries from OLETF rats. Data are means
±S.E. of 36 experiments. p＜0.05, p＜0.01, p＜0.001. (G, H)Anal-
ysis of COX1 (G) and COX2 (H) protein expression in mesenteric arteries.
Data are means±S.E. of 7 experiments. p＜0.01. Modiˆed from Mat-
sumoto et al.15)

Fig. 5. EDHF Signaling and cAMP/PKA Pathway in Mesen-
teric Arteries from Type 2 Diabetic OLETF Rats
(AC) EŠects of the gap-junction inhibitor 18a-GA (A), a PKA inhibi-

tor (B), and the PDE inhibitor IBMX (C) on the EDHF-type relaxations.
(DF) cAMP-mediated relaxation and PKA activity in mesenteric arteries.
(D) Concentration-response curves for the relaxations induced by
cilostamide. Decreases in cAMP derivative-induced relaxation (E) and PKA
activity (F) in OLETF mesenteric arteries. (AF)Data are means±S.E. of 4
6 experiments. p＜0.05, p＜0.01, p＜0.001. (G) EDHF-type relaxa-
tions in mesenteric arteries obtained from cilostazol (100 mg/kg/d for 4
weeks)-treated and -untreated OLETF rats. Data are means±S.E. of 8 ex-
periments. ##p＜0.01, ###P＜0.001 vs. OLETF group. Modiˆed from Mat-
sumoto et al.16,17)
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脈においては，EDCF の亢進，EDRF の減弱とい

った内皮由来因子の不均衡性が生じていることが明

らかとなったため，この障害が起こっている週齢よ

り，種々の薬物を慢性投与して検討した．2022)

経口血糖降下薬ビグアナイド薬の metformin は，

2 型糖尿病患者の血圧を下げるといった報告や，動

物モデルにおいて抗酸化作用・交感神経抑制作用

等，抗糖尿病以外の有益な効果が報告されている．

OLETF ラット（3642 週齢）に対して metformin

を 4 週間慢性投与して（OLETF＋met 群）検討し

たところ，LETO 群と比較して OLETF 群では，

ACh による内皮依存性弛緩反応の減弱，EDHF 様

弛緩反応の減弱，EDCF 反応の増大が認められた

が，OLETF＋met 群において，内皮依存性弛緩反

応［Fig. 6(A）］，EDHF 様弛緩反応［Fig. 6(B）］

の改善が認められ，EDCF 反応も低下し［Fig. 6

(C）］，ACh 刺激による TXA2 (data not shown),

PGE2 産生［Fig. 6(D）］も低下した．さらに，

OLETF 群において腸間膜動脈における superoxide

産生が増大していたが，これは OLETF＋met 群に
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Fig. 6. Metformin (Met) Normalizes Endothelial Function
and Reduces Prostanoid Release and Superoxide Generation
in Type 2 Diabetic Mesenteric Arteries
(AC) Concentration response curves for ACh-induced relaxation (A,

B) and contraction (C). Data were obtained in the absence (A), presence of
10 mM indomethacin＋100 mM L-NNA (B), or 100 mM L-NNA (C). Data are
means±S.E. of 8 experiments. p＜0.05, p＜0.01, p＜0.001, LETO
group vs. OLETF group; #p＜0.05, ##p＜0.01, untreated OLETF group vs.
Met-treated OLETF group; †p＜0.05, ††p＜0.01, untreated LETO group vs.
Met-treated LETO group. (D) Release of PGE2 evoked by 10 mM ACh in
mesenteric artery. (E)Mesenteric superoxide production by measurement of
amount of nitro blue tetrazolium (NBT). Data are means±S.E. of 6 (D) or
4 (E) experiments. p＜0.05 vs. LETO group. #p＜0.05, ##p＜0.01 vs.
OLETF group. Modiˆed from Matsumoto et al.18)
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おいて抑制されていた［Fig. 6(E）］．これらのこと

から，metformin は血管に直接的に作用して，血管

収縮性 prostanoids や oxidative stress を抑制するこ

とによって内皮機能を改善することが明らかとなっ

た．Metformin の作用点と考えられている AMP-

activated protein kinase（AMPK）の活性化薬 AI-

CAR を処置することで prostanoid 産生や EDCF に

よる反応が抑制されること（data not shown）から，

AMPK の活性化が一部関与しており，metformin

が AMPK を活性化することによって内皮機能障害

を是正した可能性が示唆されたが，metformin の血

管内皮細胞に対する情報伝達系に関しては今後の検

討課題である．20)

長鎖 n-3脂肪酸である eicosapentaenoic acid (EPA)

は，心血管障害の発症・進展の抑止に有用であるこ

とが近年示唆されている．OLETF ラット（4650

週齢）に対して EPA を 4 週間慢性投与して検討し

たところ，前述した OLETF ラット腸間膜動脈で観

察された異常，すなわち，ACh 誘発内皮依存性弛

緩反応，EDHF 様弛緩反応，EDCF の産生・収縮

反応が EPA 投与群で改善した（data not shown）．

EPA 投与群においては，腸間膜動脈における

COX2 発現低下や，ERK 活性の低下を引き起こ

し，また胸部大動脈において NFkappa B 活性も低

下したことから（data not shown），これらの是正

が，内皮機能改善にも関与している可能性が示唆さ

れた．21)

種々の血管において，EDRFs と EDCF がクロス

トークしていることが報告されている．内皮由来因

子のバランス異常が起こっている 2 型糖尿病病態下

において metformin や EPA を慢性投与した結果，

現在のところ，詳細な分子メカニズムに関しては未

知な部分も多いが，EDCF signal が抑制されると

EDHF signal が改善するといった知見を得た．20,21)

そこで，実際に EDCF を抑制することが EDHF

signal の是正につながるかを検討するため，EDCF

の主要成分である TXA2 合成酵素阻害薬 ozagrel を

慢性投与して腸間膜動脈における EDHF 様弛緩反

応について検討したところ，EDHF 様弛緩反応が

部分的に改善することが明らかとなった（data not

shown）．22)したがって，これら一連の検討から，2

型糖尿病を長期的に罹患したような病態下において

は，EDRFs と EDCF のクロストークの異常が起こ

っていることが明らかとなり，EDCF signaling の

抑制が EDHF signal を改善させる可能性があるこ

とが明らかとなった．

6. おわりに

本研究の結果から，糖尿病病態時における EDHF

障害の機序の一端が明らかとなった．血管における

最も重要な機能である収縮・弛緩反応に関して，血

管径が小さくなればなる程，EDHF の寄与が大き

くなるが，糖尿病病態時においては，EDHF sig-

naling の障害が起こっており，これは cAMP によ

る EDHF に対する調節的な働きが欠損しているた

めに起こるということが明らかとなった．また，2

型糖尿病を長期的に罹患したモデルにおいては，

EDHF の減弱とともに EDCF の亢進が起こってお

り，これらがクロストークすることで，更なる悪循
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環を生じさせている可能性が明らかとなった．これ

まで，EDHF が減弱しているいくつかの病態モデ

ルに対して，その病態自体をターゲットとした治療

薬などが EDHF signaling を改善させることが報告

されてはいたが，その数は少なく，詳細な分子機序

に関しては全く不明であった．本研究によって，血

管に対して cAMP/PKA 系を活性化するような薬

物，例えば，PDE3 阻害薬（cilostazol），あるいは，

EDCF を抑制するような薬物（prostanoid 合成酵素

阻害薬や TP 受容体 antagonist），あるいは metfor-

min や EPA といったものが EDHF をターゲットと

した新しい治療戦略になり得ると思われる．しかし

ながら，これらの知見が，糖尿病という複雑な病態

において共通の現象であるのかは現段階では明らか

ではなく，糖尿病動物での EDHF の機能変化やそ

の発生機序に関しては，更なる検討が必要であろ

う．糖尿病性細小血管障害に対する治療戦略はいま

だ，完全に確立されておらず，糖尿病性細小血管障

害の発症・進展を阻止することができれば，糖尿病

患者の QOL は劇的に改善されるので，本研究が糖

尿病性細小血管障害に対する治療戦略の一助になれ

ば幸いである．
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