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はじめに

これまでに我々は、インスリン抵抗性状態にともなう血管トーヌスの異常や内皮機能障害

の分子機構についてインスリン抵抗性ラットの胸部大動脈を用い検討を行ってきた。その結

果、内皮プテリジン代謝異常に伴うeNOSの活性調節異常がその一因であるととを明らかに

した。すなわち、血管内皮に対するインスリン作用の低下に伴い、 GTP-CHl活性および発

現が著明に低下し、結果として組織BH4含量が減少することがeNOSのアンカップリング (e

NOS由来の02-(スーパーオキシドアニオン)生成の増加とNO産生の低下)をもたらすこ

とを報告した。さらに、 BH4をインスリン抵抗性ラットに対して 2ヶ月間経口投与すること

により、内皮機能障害や酸化ストレスの改善が認められるととも明らかにした。一方、 BH4

の経口投与によりインスリン抵抗性ラットの血圧は正常化しなかったことや、アンジオテン

シン変換酵素阻害薬は正常耐糖能者よりも、耐糟能異常者の心血管イベント発症率を有意に

低下させることが報告されていることから、インスリン抵抗性状態では血管壁レニン・アン

ジオテンシン (RA)系の冗進により血管トーヌスの充進が惹起されるという仮説を立て検

討を行った。その結果、インスリン抵抗性ラットの大動脈ではアンジオテンシンII(Ang II) 

に対する過収縮が生じていること、AngIIは、 NAD(P)Hオキシダーゼを活性化することに

より血管内皮細胞での02一生成を増加させることを明らかにした。さらに、 ATla受容体の欠

失マウスを用いた検討から、インスリン抵抗性状態ではATla受容体のup-regulationが生

じて組織RA系が克進することも明らかにした。

近年、高脂血症治療薬のフィブラート系薬剤 (PPARαのリガンド)およびHMG-CoA

還元酵素阻害薬(スタチン)は内皮型ー酸化窒素合成酵素 (eNOS)を活性化することが培

養血管内皮細胞を用いたinvitroの検討により明らかにされているが、 eNOSのタンパクや

mRNAの発現量自体には影響を及ぼさないことから、何らかの機序によりeNOSを活性化す

ることにより抗動脈硬化的に寄与する可能性が示唆される。本研究では、 PPARαの特異的

なリガンドであり、フィブラート系薬剤であるフェノフィブラートおよび脂溶性のHMG-C

oA還元酵素阻害薬であるピタパスタチンをインスリン抵抗性ラットに投与することにより

その機序を検討するとともに、これらの薬剤がeNOSの活性調節や血管壁RA系に及ぼす影

響について検討した。
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研究成果の要約

遺伝的インスリン抵抗性ラットである ZuckerFattyラット (ZF)および対照ラットであ

る Zuckerleanラット (ZL)に対し、フェノフイブラートおよびピタパスタチン (HMG-CoA

還元酵素匝害薬)を投与し各種の検討を行った。その結果、 ZFでは内皮型 NO合成酵素(eNOS)

活性が対照ラットの 58%に低下していたが、両薬剤とも eNOS活性を有意に増加させた。 ZF

では GTPシクロヒドラーゼ 1(GTP-CH1)活性の低下に伴い BH4含量の低下を認めたが、

ピタパスタチン投与によりそれぞれ有意に増加し、正常化した。一方、フェノフィブラート投

与では BH4含量及び GTP-CH1活性は変化しなかった。以上の結果より、これら 2つの高脂

血症治療薬は異なる機序により eNOSを活性化することが明らかになった。そこで今回、イン

スリン抵抗性ラットにピタパスタチンを投与し、血管機能異常に及ぼす影響とその機序につい

て検討した。 6週齢雄性 ZFとその対照である ZLを通常食で飼育し、各々その一部にピタパス

タチン (3mg/kg/day)を食餌混合投与した。 8週間後に胸部大動脈を採取し、①ルシゲニン

化学発光法を用いた 02-生成量と NAD(P)Hオキシダーゼ活性の測定、②eNOS活性の測定、

③等尺性張力試験を用いた血管反応、④HPLC法を用いた NOSの補酵素含有量及びGTP-CH1

活性測定、⑤ウエスタンプロット法による各種蛋白の発現について検討を行った。その結果、

ZFでは①1A23187刺激下の 02生成量は ZLと比較し約4倍の高値を示し、 NAD(P)Hオキシ

ダーゼ活性は約 2倍の高値を示したが、ピタパスタチンにより正常化した。②eNOS活性は ZL

の 40%に低下していたが、ピタパスタチンにより有意に改善した。③ZLと比較し、 A23187に

よる血管弛緩反応は減弱し、Ang11による収縮反応は増加した。ピタパスタチンにより血管弛

緩反応は正常化し、Ang11による収縮は減弱した。④'ZLと比べて血管内皮での BH4含量及び

GCH-CH1活性が有意に低下していたが、ピタパスタチン投与により共に有意に増加した。⑤

eNOSの発現量は 4群間で有意差を認めなかったが、 ZLと比較して GCH-CH1発現量は有意

に低下し、 AT1受容体発現量は増加していた。ピタパスタチン投与によりこれらは正常化した。

これらの結果より、ピタパスタチンは NAD(P)H オキシダーゼ活性及び eNOSアンカップリ

ングを是正することによりインスリン抵抗性に伴う血管機能異常を改善することが示唆された

(文献 1"'3)。
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