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はじめに

　古くから，高血糖は様々な組織障害による心血

管系合併症を惹き起こすことが知られてきた．こ

れまで高血糖や糖尿病に関して多くの研究結果が

報告されてきたにも拘らず，高血糖による心血管

障害の機序を一元的に説明するのは未だ困難であ

る．高血糖をインスリン抵抗性と言い換えると，

それを惹き起こす可能性がある病態は，妊娠，敗

血症，ガン性悪液質，肥満，飢餓，末端肥大症，

熱傷を含めた組織外傷，メタボリック症候群など

様々であり，その機序の理解は一層困難を極める1）．

その中で，Brownleeは，高血糖に伴う糖尿病合併

症発生の機序に関する仮説の変遷を分かりやすく

記している2・3）．本稿では，高血糖が惹き起こす病

態の元となるこれら各種仮説について提唱された

年代順に解説を加え，最後に，最近注目されてい

る高血糖により惹き起こされる酸化ストレスの影

響について言及する．本稿では，高血糖病態が特

に血管平滑筋機能に及ぼす影響に着目して概説さ

せていただきたい．

ポリオール経路

　最初に提唱された高血糖による細胞障害の経路

はポリオール経路であり，実に1966年にScience

誌に報告されている4）．この経路で鍵を握るのはア

ルドース還元酵素である．アルドース還元酵素は，

健常時には細胞毒であるアルデヒドをアルコール

へ変換する作用を持つが，細胞内グルコース濃度

が高くなりすぎるとグルコースをソルビトールに

還元してしまう性質があり，その際には最終的に

フルクトースが生成される（図1）3）．図1に示すよう
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にソルビトールが生成される過程でNADPHが消

費されるが，NADPHは細胞内の抗酸化物質の一

つである還元型グルタチオンレベルを一定以上に

保つのに役割を果たしており，NADPHの細胞内

レベルの低下が結果として酸化ストレスを増大さ

せるとされている（図1）3）．しかしながら，この仮

説については議論がある．すなわち，ヒト組織中

のアルドース還元酵素活性には個人差があり，本

酵素に対応する遺伝子亜型が存在するなど普遍性

1に乏しい可能性がある点，アルドース還元酵素が

逆説的に抗酸化作用を持つことを示唆する報告が

ある点，マウスでは本酵素活性が極めて低く遺伝

子操作動物を用いた研究に遅れがある点などによ

り，ポリオール経路が高血糖によるヒト心血管病

態発生に大きく関与するかは現時点では断定でき

ない5）．一方で，糖尿病患者に対するアルドース還

元酵素阻害薬投与が，腎臓を保護したり角膜上皮

バリア機能を維持したりする可能性が示唆されて

いるのも事実であり，今後は副作用のない本酵素

阻害薬の開発と大規模な無作為化対照試験の実施

が望まれる5・6）

　高濃度グルコース暴露（360～900m9／dl）はポリオ

ール経路を活性化し，血管内膜や中膜のソルビト

ールおよびフルクトースレベルを上昇させること

は古くから知られている7）．これらの研究結果は，

アルドース還元酵素を含むポリオール経路の制御

が，高血糖病態時の血管機能の保護に寄与する可

能性を示唆するものである．しかし，血管平滑筋

に関しては，糖尿病動物の血管内皮障害部位にお

ける平滑筋増生へのアルドース還元酵素活性の関

与が指摘されるにとどまっている．さらに，内因

性，外因性を問わず一酸化窒素はアルドース還元

酵素活性を抑制するとされているが8），一酸化窒素

活性が高血糖で惹起された血管病変の予後に影響
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　図1高血糖による組織障害に関与すると考えられる4つの経路（Nature　2001；414＝813－20より一部改変）

Glucose－6－P：グルコースー6一リン酸，　Frucose－6－P：フルクトースー6一リン酸，　Glyceraldehyde－3－P：グリセルアルデ

ヒドー3一リン酸，GAPDH：グリセルアルデヒド3リン酸脱水素酵素，1，3－Diphosphoglycerate：1，3一ジホスホグリセ

リン酸，GFAT：グルタミン　フルクトースー6一リン酸アミドトランスフェラーゼ，　Glucosamine－6－P：グルコサミ

ンー6一リン酸，Gln：グルタミン，　Glu：グルタミン酸，　UDP－GlcNAc：ウリジン2リン酸一Nアセチルグルコサミン，

DHAP：ジヒドロキシアセトンリン酸，α一Glycerol－P：αグリセロールリン酸，　DAG：ジアシルグリセロール，

PKC：プロテインキナーゼC，　Methylglyoxal：メチルグリオキサール，　AGEs：advanced　glycation　end　product（終末

糖化産物）

を及ぼすか否かは明らかでない9）．

Advanced　glycation　end　product（AGE，終末糖

化産物）経路

　AGE経路は，1970年代に提唱された（図1）3）．

AGEは糖化を受けた蛋白や脂質であり，糖尿病病

態時の血管に存在し動脈硬化の進展に関与すると

考えられている10）．過剰な細胞内グルコース濃度

上昇により，その代謝中間産物であるグリセルア

ルデヒドー3一リン酸レベルが上昇，次いでAGE経

路が活性化されてAGE前駆体メチルグリオキサー

ルの細胞内レベルが増大する（図1）3）．血管内皮細

胞でのAGEの作用機序として，細胞内で産生され

たAGE前駆体が拡散で細胞外に至りマトリックス

と直接反応する場合と，AGE前駆体が一旦細胞外

に出たあとアルブミン等の蛋白と反応し安定した

AGEを形成する場合の大きく2つのパターンがあ

るとされている3）．このうち，細胞外で産生された

安定AGEは，各種細胞表面に存在するその受容体

（The　receptor　for　advanced　glycation　end　products：

RAGE）と結合し，細胞内の核内因子κB（nuclear

factor一κB）を活性化して，各種蛋白の合成促進を介

し様々な細胞内カスケードに影響を及ぼすと考え

られている10）．RAGEの特徴として，血管を含め

正常組織へのその分布は極めて粗であるのに対し，

一度周辺にAGEが産生されるとポジティブフィー

ドバックにより組織に発現することが知られてお

り，その分布は特に，血管内皮細胞，平滑筋細胞

や単核球などに多いとされる10）．

　先に述べたように，AGEは血管では動脈硬化の

発生に影響を及ぼしていると考えられるが，血管

平滑筋細胞でも内皮細胞と同様に核内因子κBや

MAP（mitogen－activated　protein）キナーゼのような

細胞内カスケードを活性化することが明らかにさ

れている10・11）．最近の知見として，高血圧動物の

血管平滑筋にもAGEが蓄積していることが報告さ

れており，高血糖病態以外でもAGE経路の制御が

心血管系予後に寄与する可能性が示唆されるエ2）．

各種抗AGE薬などを用いて現在まで基礎研究が進

められてきているものの，AGE経路の制御が糖尿

病患者の予後を改善するか否かは未だ不明である10）．
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　　　　図2　高血糖によるプロテインキナーゼC活性化と影響を受ける細胞内カスケード

　　　　　　　　　　　　（Circ　Res　2010；106；1319－31より一部改変）

AGEs：advanced　glycation　end　product（終末糖化産物），　PKC：プロテインキナーゼC，　EC：血管内皮細胞，

SMC：血管平滑筋細胞，　TGF一，Btトランスフォーミング増殖因子ベータ

プロテインキナーゼC（PKC）経路

　PKC経路は，高血糖病態における細胞障害の経

路として1980年代後半から1990年代にかけて提

唱された（図1）3）．高血糖および糖尿病では，高濃

度グルコースの存在により解糖系中間産物である

グリセルアルデヒドー3一リン酸レベルが上昇するこ

とをAGE経路の項で述べたが，この中間産物は，

PKC経路も活性化することが知られている（図1）3）．

増大したグリセルアルデヒドー3一リン酸は，ジハイ

ドロキシアセトンリン酸（DHAP）を経由し，　PK：C

産生のde　novo　Pt路でジアシルグリセロール（DAG）

レベルを上昇させる（図1）3・13）．現在までのところ，

高血糖により活性化されるPKCのサブタイプは，

α，βi，β2，δの4種類とされており，α，β1，β2

はconventional　PKC，δはnovel　PKCと分類される

が，これらはいずれもDAGで活性化が可能である13）．

本キナーゼは，DAGのほか活性酸素種やAGEに

よっても活性化され，血管内皮細胞，平滑筋細胞，

単核球やメサンギウムなど各所で種々の細胞内カ

スケードを惹き起こし，動脈硬化，心機能障害，

網膜症，腎機能障害，ニューロパチー等の高血糖，

糖尿病に伴う各種合併症の原因の一つであると考

えられている（図2）13）．

　ヒト由来を含め血管平滑筋細胞については，315

～360m拶dlグルコースへの48時間暴露：による

PKC一αおよび一β2の活性化や297mg〆dlグルコース

への24時間以上暴露によるPKC一β2および一δの活

性化が報告されている14・15）．現在までのところ，

PK：C下流経路ではMAPキナーゼ等が重要な役割

を果たすと考えられている（図2）15）．

　これまでの様々な研究結果を総合すると，高血

糖病態に伴う細胞障害にはPKC一βサブタイプの関

与が最も大きいと考えられる13）．臨床研究では，

本サブタイプの特異的拮抗薬ルボキシスタウリン

（ruboxistaurin）が，腎障害，網膜症，内皮機能障害

などの糖尿病性血管障害に対してある程度の改善

効果を示しているものの決定的な有効性は得られ

ていない13）．その有効性については今後の更なる

検討が必要である．

ヘキソサミン経路

　1990年代になり，糖尿病に伴う合併症の発生に

ヘキソサミン経路が関与する可能性が示唆される

ようになった（図1）3）．高濃度グルコース存在下で

は，解糖系中間産物フルクトースー6一リン酸は，ヘ

キソサミン経路に入りグルタミン　フルクトースー

6一リン酸アミドトランスフェラーゼ（GEAT）の作用

を介してグルコサミンー6一リン酸に変換され，：最終

的に，ウリジン2リン酸Nアセチルグル：コサミン

（UDP－GlcNAc）が産生される（図1）3＞．本物質は，

各種蛋白のセリンあるいはスレオニン残基の改変

を介して，TGF（トランスフォーミング増殖因子）一β

1やプラスミノーゲン活性化因子インヒビター1を

Presented by Medical*OnlinePresented by Medical*Online



6　循環制御第32巻第1号（2011）

活性化し糖尿病を悪化させると考えられている3・　16）．

このように，高血糖や糖尿病によるヘキソサミン

経路活性化は，細胞内の各種転写因子の改変を発

生させることで各種の合併症を惹き起こすと考え

られるが，それについての臨床研究は十分行われ

ていないのが現状である16）．

　ヒト由来を含め血管平滑筋細胞については，

540mgldlグルコースへの4時間以上の暴露が，グ

ルコサミン5～10mMと同様な小胞体ストレスを

発生させることが明らかとなった17）．さらに，糖

尿病動物モデルにおける動脈硬化発生にヘキソサ

ミン経路が関与していることが示唆されている17）．

酸化ストレス

A．血管での酸化ストレス総論

　活性酸素種の異常発生とそれに対抗する抗酸化

機構とのバランスが破綻した状態を酸化ストレス

と呼ぶ18～20）．活性酸素種は，炎症細胞のほか，血

管内皮細胞や平滑筋細胞からも産生される18）．こ

のうちスーパーオキシドは，各種活性酸素種の前

駆体となる点で重要である．スーパーオキシドは，

スーパーオキシドディスムテース（SOD）により過

酸化水素となり，次いでこの活性酸素種は鉄イオ

ン存在論にヒドロキシラジカルに変換される（図

3）21）．その他，スーパーオキシドは，一酸化窒素

と結合しペロキシナイトライトと呼ばれる反応性

の強いラジカルを発生する（図3）19⑳．

　血管での主なスーパーオキシド産生機序は，ミ

トコンドリア，シクロオキシゲナーゼとリポキシ

ゲナーゼ，NADPHオキシダーゼ，キサンチンオキ

02

綱領内の各種酵素など

　NO

渚　ダ
　　　　　　　　　　　　HO一

　図3　血管病態に関与する活性酸素種と関連物質

　　　（麻酔2009；58：S101－8より一部改変）

62　：スーパーオキシド，sOD＝スーパーオキシドデ

ィスムテース，H202：過酸化水素，　ONOO一：ペロキ

シナイトライト，HO『：ヒドロキシラジカル

O・．）十H2．0

／
Catala＄e　．，

z一””u一

シダーゼ，および機能不全の一酸化窒素合成酵素

の5種類である18）．ミトコンドリアでは電子伝達

系の副産物として，シクロオキシゲナーゼやリポ

キシゲナーゼによるアラキドン酸代謝ではその際

のNADPH酸化によって，細胞膜あるいは小胞体

膜上のNADPHオキシダーゼ活性化でもNADPH：

（NADH）酸化によって，キサンチンオキシダーゼ

活性化ではヒポキサンチンをキサンチンへ，さら

に尿酸へ代謝するプロセスで，機能不全一酸化窒

素合成酵素では余剰電子と酸素の反応によって，

それぞれスーパーオキシドが産生される18）．

　血管での主なスーパーオキシド消去系は，SOD

である．すなわち，ミトコンドリア内のマンガネ

ーズSOD（MnSOD），細胞質内のカッパーツインク

SOD（CuZnSOD）そして細胞外から細胞膜に結合す

る形で存在するタイプのかつてはextracellular　SOD

と呼ばれていたCuZnSODの3種類の消去系が，

細胞内外のスーパーオキシドを代謝して過酸化水

素へ代謝する21）．

B．糖尿病の発症と酸化ストレス

　2000年代になり，高血糖による酸化ストレス増

大が指摘されるようになった．Brownleeとその共

同研究者らは，ウシ培養血管内皮細胞に540mg／dl

グルコースを7日間適用後に細胞内活性酸素種レ

ベルが増大し，ポリオール経路，AGE経路および

P：KC経路が同時に活性化することを明らかにした22）．

一方，これら経路の活性化はミトコンドリア電子

伝達系複合体II阻害薬，酸化的リン酸化阻害薬お

よびMnSOD処置で抑制されたことから，高血糖

による合併症発生の機序として，ミトコンドリア

電子伝達系を介するスーパーオキシド発生が重要

であることを示唆した22）．酸化ストレスマーカー

の一つ8一イソプロスタンの尿中レベルを2型糖尿

病患者で評価した研究では，持続する高血糖の絶

対値よりも血糖上昇率の方が，生体への酸化スト

レスと強い相関があるとされた23）．また，培養脂

肪細胞を用いサイトカインあるいはステロイド惹

起性インスリン抵抗性の影響を比較した研究では，

これら機序が異なるインスリン抵抗性の発生はい

ずれも同様な細胞内の酸化ストレスレベルの上昇

を伴っており，遺伝子i操作による細胞質内および

ミトコンドリア内のカタラーゼ，CuZnSODおよ

びMnSOD発現の増大はこれらインスリン抵抗性を
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図4血管に存在するNADPHオキシダーゼの各種サブタイプ
　　　（J　Am　Col　Cardiol　2008；52；1810－2より一部改変）

抑制することが報告されている1＞．サイトカインは

炎症反応惹起性であるのに対しステロイドは抗炎

症性であることから，この研究結果は，発症機序

が全く異なるインスリン抵抗性でも酸化ストレス

がその発症に強く関与する可能性を示唆している．

以上より，高血糖，特に，食後などの血糖値のサ

ージは，ヒトを含め生体への酸化ストレスを増大

させること，および，その生体への酸化ストレス

は，糖尿病（インスリン抵抗性）発症の原因となる

のみならず，その病態に伴う合併症の主因である

ことが推察される．

C．血管への酸化ストレスとNADPHオキシダーゼ

　NADPHオキシダーゼは，細胞質内のNADPH

から電子を受け取り，酸素分子を一電子還元して

スーパーオキシドを産生する24）．血管における

NADPHオキシダーゼのアイソフォームとしては，

NOX1，　NOX2，　NOX4とNOX5の4種類が知1られ

ている（図4）25・26）．血管のNADPHオキシダーゼは，

細胞膜サブユニットであるNOXおよびP22phoxと

細胞質サブユニットであるp67phox，　p47phox，

Noxa1（NOX　activator）などから構成される（図

4）25・26）．このうち，NOX4はいわゆる構成的酵素の

一種であり，常に活性化しており血管での過酸化

水素の発生に関与する25・26）．NOX1や穎粒球に存在

するタイプと類似しているNOX2は，細胞質サブ

ユニットであるrac－GTPase，　p47phoxおよび

p67phoxなどが細胞膜上に移動し，細胞膜サブユ

ニットのNOXおよびp22phoxと複合体を形成し酵

素活性を発現する25・26）．NOX5はカルシウム依存性

で正常では内皮細胞のみに存在するが，最近，動

脈硬化病変を持つ血管平滑筋にその分布が認めら

れ注目されている25）。現在まで，高血圧，高血糖

および糖尿病，高コレステロール血症，メタボリ

ック症候群，高サイトカイン血症（炎症反応），心

不全，ホモシステイン血症あるいは動脈硬化など

に伴う血管病態では，NADPHオキシダーゼを介

する酸化ストレスがその発症機序として示唆され

ている21）．

D．高血糖糖尿病に伴うNADPHオキシダーゼ

　　活性化とヒト血管平滑筋機能

　心血管危険因子のないヒトから摘出した内皮除

去大網動脈を378m拶dl以上のグルコースに1時間

暴露すると血管平滑筋細胞内でスーバ一白キシド

が産生される27，28）．一方で，培養ヒト血管平滑筋

細胞を396mg／dlグルコースに24時間暴露すると，

細胞内の過酸化水素産生が増強する29）．これらの

研究結果の相違は，主にグルコースへの暴露時間

の差による可能性がある．459m9〆dlグルコースへ

の1時間暴露によりスーパーオキシド産生が増大

した内皮除去ヒト大網動脈では，NADPHオキシ

ダーゼサブユニットp47phox，　rac－1および

p22phoxの細胞膜での蛋白発現が増大しており，

高血糖への急性暴露：時に血管平滑筋細胞でNOX2

タイプのNADPHオキシダーゼが活性化すること

が示された（図4および5）28）．

　2型糖尿病患者では健常人に比し血清中AGEレ
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図5　D一グルコース（459叫4dL）に1時間暴露した摘出ヒト大網動脈平滑筋での細胞膜分画NADPHオキシダー

　　ゼサブユニットNox1（a），　Nox2（b），　Nox4（c），　p22phox（d），　p47pllox（e）およびRac－1（f）蛋白の発現

　　（Kinoshita，　et　al．　Hypertension　2008；52：507－13一部改変）

ベルが約1．5倍上昇しており，AGEレベルは上腕

動脈の内皮機能障害と相関していることが明らか

となった30）．冠動脈バイパス手術を受ける糖尿病

患者から摘出した大伏在静脈および内胸動脈では，

スーパーオキシドは血管内皮で産生されており，

その発生にNADPHオキシダーゼサブユニット

p67phox，　p47phoxおよびp22phoxの細胞膜発現の

増大が示された31）．これらの研究結果は，ヒト2

型糖尿病では酸化ストレスは血管内皮から発生し

ており，特にNOX2サブタイプが関与しているこ

と，糖尿病でのAGEを含む慢性的な酸化ストレス

への暴露は血管内皮機能障害を惹き起こすことを

示唆している．

ま　と　め

　これまでに提唱された高血糖病態時の血管障害

発生の機序は，ポリオール，AGE，　PKCおよびヘ

キソサミンの各経路と酸化ストレスである．ヒト

血管平滑筋では，急性の高血糖暴露は，NADPH

オキシダーゼ活性化を介してスーパーオキシドを

産生させ酸化ストレスによる血管障害を惹き起こ

すと考えられる．したがって，酸化ストレスの制

御は高血糖病態時の血管平滑筋機能保持に寄与す

る可能性がある．しかし，軽度の酸化ストレスは

逆に生体の抗酸化機構を増強させる働きがあり32），

酸化ストレス制御の部位やそのレベルの調節が生

体を高血糖病態から保護してその予後を改善させ

る鍵を握ると考えられる．
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