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本 研 究 は糖尿 病状態に お ける血 管障害 に対 して 重 要 な役割 を演 じて い る と考

え られ る 内因性 サイ トカ イ ン の 影響を明 らか にす る た め
､
2 型糖尿 病 モ デ ル 動物

で ある O b e s e Z u c k e r ラ ッ トに 内因性 サイ トカイ ン 産生抑制薬お よ び T N F - α の

シ グナ ル を受容 体 レ ベ ル で遮断す るア デ ノ ウイ ル ス を用 い て検討 して お り
､ 最

終的に以 下 の 結果 を得て い る ｡

① o b e s e Z u c k e r ラ ッ ト ( O Z) で は L e a n Z u c k e r ラ ッ ト (L Z) に 比 べ て 内臓脂 肪

お よ び血 管に お い て 炎症性 サイ トカイ ン で あ る T N F - α
,
lL - 1β,

l L -6 の 濃度が 上 昇

して お り ､
O Z に 内因性 サイ トカ イ ン 産生抑制薬を投与す る と (O Z/ S e m ) それ ら

の 濃度は 有意に低 下 して い た｡ またそれ ぞれ の ラ ッ トの 大腿 動脈に C u 斤 を留置

して お くと新生内膜が 形成された が O Z 群 で は L Z 群 より も新生 内膜形成が 増強

して お り
､

S e m 投 与で新生 内膜形成は抑制され た｡ P C N A 染色 に よ る新生 内膜

内 で の 細 胞増殖 の 程度 を検討 して も同様 の 結果 で あ っ た ｡ こ の 結果 か ら糖尿病

状 態 で の 新生 内膜形成 に は 内因性 サイ トカイ ン が 悪影響 を及 ぼ して お り ､ そ れ

を抑 制す る こ と で血管障害が 軽減され る こ とが 示 され た ｡

② ま た 3 群で の R A G E お よび そ の リガ ン ドで ある S I O O /c alg r a n uli n s の 発現 を

検討 した と こ ろ両者とも血管内皮細胞 を中心 に O Z 群で L Z 群 よ り も発 現が 克進

して お り
､

S e m 投与 によ っ て そ れ らの 発現 は抑制 され た ｡ ま た 接着因子 の
一

つ

で ある V C A M - 1 お よ び マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 浸潤 を示す E D - 1 の 発現 も免 疫染色 で

検討 した が 同様の 結果 とな っ た｡
こ れ に よ っ て 内因性 サイ トカ イ ン は糖尿病 状

態 で A G E s - R A G E 系 を介 して接着因子 を活性化 し
､ 単球/ マ ク ロ フ ァ

ー ジ の 遊走

を引き起こ して血 管障害を誘発 して い る こ とが示 され た｡

③ 糖尿 病性 血 管障害にお ける A G E s - R A G E の 関与を検討す る た め
､

ア デ ノ ウイ



ル ス を使 用 して O Z 群 の 大腿動脈 に A G E s を捕捉 す る 可溶性 R A G E ( s olu bl e

R A G E : S R A G E) を ､ ま た O Z /S e m 群 の 大腿 動脈 に R A G E をそ れ ぞ れ 強制発 現 さ

せ た ｡ そ れ に よ っ て O Z 群で は サイ トカイ ン 濃度が 高い に も か か わ らず新生 内膜

形成お よび V C A M -1 / E D -1 の発 現が 抑制 され ､ O Z /S e m 群で は サイ トカイ ン 濃度

が低 い に もか か わ らず新生内膜形成お よび V C A M - 1/ E D - 1 の 発現 が 増強 した ｡ こ

れ に よ っ て サイ トカイ ン濃度と は無関係 に糖尿病性 血管障害に 対 して R A G E 自

身が 関与 し て い る 可能性 が 示 され た ｡

④ 内因性サイ トカ イ ン の 中で も特 に T N F - α と血管障害 の 関連 を検討す るた め 1

型 T N F 受容 体 の d o m in a nt n e g a ti v e m u t a n t を作成 して
､

O Z 群 の 大腿動脈に 感

染させ て C u fF を留置 した ｡ そ の 結果 ､ m uta n t の感染に よ っ て O Z 群で の新生 内

膜 の 形 成は抑制 され ､ R A G E の 発現 も抑制 され た｡ さらに V C A M - 1 お よ び E D -1

の 発 現 も抑制 され た｡ した が っ て T N F - α は 単独 で も A G E s - R A G E 系 を介 して接

着因子や マ ク ロ フ ァ
ー ジ を活 性化 させ 糖尿 病状態で の 血 管障害を引き起 こ す こ

とが 示 され た ｡

以 上 ､ 本論 文は 2 型糖尿病 モ デ ル 動物 で あ る O b e s e Z u c k e r ラ ッ トに お い て 内

因性 サイ トカイ ン 産生抑制薬および T N F -

α の シ グナ ル を遮断す る作 用 を有す る

アデ ノ ウイ ル ス を用 い た検討 か ら ､ T N F - α をは じめ とす る内因性サイ トカ イ ン が

A G E s - R A G E 系 を活性 化 し
､

さ らに接着因子や マ ク ロ フ ァ
ー ジ を誘 導す る こ と

で糖尿病 で の 血 管障害 を引き 起 こ す こ と を明 らか に した ｡ 本研 究 は糖尿病 にお

い て 内因性 サイ トカイ ン が R A G E の 発 現 を誘導す る こ と に よ っ て 新生 内膜形成

に 重要 な役割を果 た して い る こ とをは じめ て 見出 した研 究で あ り ､ 学位 の 授与

に 値す る論 文で ある と 考えられ る ｡




