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緒緒  言言  

 
生活習慣病などによって生じる血管の炎症が動脈硬化の基盤病態である。糖尿病は動脈硬化の最大の危険因子

のひとつであるが、高血糖が血管における炎症を発症させる機序については不明な点が多い。近年、我々を含む

幾つかの研究グループが、過栄養や老化に伴って生じる核酸障害によって遊離する自己由来の核酸断片（cell free 
DNA、cfDNA）が、本来であれば外来微生物由来の核酸断片を認識して生体防御に寄与する核酸受容体を活性化

させ、種々の炎症性疾患の病態に関与する事を報告している［1］。実際に我々は、肥満によって肥大化した脂肪

細胞から遊離する cfDNA が、脂肪組織に存在するマクロファージの Toll 様受容体（TLR）9 を活性化すること

で肥満誘導性のインスリン抵抗の発症に関与することや、肥満患者の cfDNA 濃度が内臓脂肪面積やインスリン

抵抗性と有意な正の相関を示すことを報告している［2］。また、TLR9 の活性化は動脈硬化の進展を促進するこ

とや、急性冠症候群患者の責任冠動脈から採取された血液中の cfDNA 濃度が、血管内光干渉断層法で観察され

た動脈硬化プラークの不安定性指標と正の相関を示すことを明らかにしている［3］。さらに、我々は、TLR9 以

外にも、細胞質内に存在する核酸受容体である stimulator of interferon genes（STING）が、動脈硬化の進展に

関与することを、臨床と基礎研究の両面から報告している［4］。しかし、高血糖によって生じる血管の炎症に、

核酸障害や核酸受容体が関与するかどうかは検証されていない。そこで本研究の目的は、STING が糖尿病性の

血管内皮障害に関与するかどうかを検討し、糖尿病による血管障害の新規メカニズムとして核酸障害に関連した

シグナルの関与を解明することであった。今回の研究の結果によって、糖尿病に伴う核酸障害に伴って生じる

STING の活性化が、血管内皮機能を低下させる事に加え、STING が糖尿病性血管障害の新規治療標的になる可

能性が示された。 
 

方方  法法  

 
11．．実実験験動動物物  
研究には生後 8 週齢の雄性の野生型（WT）マウスと STING 欠損（KO）マウスを用いた。糖尿病はストレプ

トゾトシン（STZ）の腹腔内投与によって誘導した。一部の糖尿病マウスは STING 阻害薬である C-176 の腹腔

内投与を受けた。マウスの血糖値は血糖測定器で、その他の代謝パラメータの測定は外注検査を利用した。 
 

22．．血血管管弛弛緩緩反反応応  
各マウスから摘出した大動脈リング標本を用いて、血管内皮依存性血管弛緩反応はアセチルコリン（Ach）に

対する血管反応として、また内皮非依存性血管内皮反応はニトロプルシド（SNP）に対する血管反応として評価

した［5］。また STING シグナルが血管弛緩反応に与える影響を検証するため、STING アゴニスト（cGAMP）
や C-176 で処理した大動脈リング標本（WT マウスから採取）を用いた。 
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33．．細細胞胞培培養養  
 ヒト臍帯静脈血管内皮細胞（HUVEC）を用いた。STING シグナルの活性化にはアゴニストである cGAMP を、

STING シグナルの阻害には C-176 を用いた。 
 
44．．遺遺伝伝子子発発現現・・蛋蛋白白発発現現のの定定量量評評価価  
 マウスの大動脈や HUVEC における遺伝子発現は定量的 RT-PCR（qPCR）、タンパク発現はウエスタン      
ブロッティング法を用いて定量評価を行った。 
 
55．．統統計計解解析析  
  2 群間の比較は Student’s t-検定を、多群間比較は one-way ANOVA を用いて統計解析を行った。血管機能検

査の評価は two-factor repeated measures ANOVA を用いて統計解析を行った。 
 

結結  果果  

 
11．．糖糖尿尿病病はは大大動動脈脈のの SSTTIINNGG 発発現現とと核核酸酸障障害害をを誘誘導導すするる  
 STZ の投与により WT マウスの血糖値は有意に上昇し、糖尿病が誘導された。糖尿病マウスの大動脈において

は、STING の発現（図 1A）と核酸障害のマーカーである H2AX のリン酸化が増加した（図 1B）。これらの結果

から、糖尿病条件下では、血管における STING 発現が増加するだけでなく、核酸障害が生じていることが明ら

かになった。 
 

 
図 1．糖尿病マウスにおける STING 発現と DNA 障害 

A） 糖尿病マウスの大動脈では STING 発現が増加した。 
B） 糖尿病マウスの大動脈では DNA 障害マーカーの 1 つである H2AX のリン酸化

が増加した。統計処理は Student’s t-検定で行った（*P＜0.05、**P＜0.01）。 
 
22．．SSTTIINNGG のの遺遺伝伝的的欠欠損損はは糖糖尿尿病病性性血血管管内内皮皮機機能能障障害害のの発発現現をを抑抑制制すするる  
 STZ 投与によって、WT マウスと STING KO マウスは同程度に血糖上昇を認め（WT： 458±39 mg/dl vs. 
STING KO：463±38 mg/dl）、他の代謝パラメータにも差は認められなかった。非糖尿病マウスでは、WT マウ

スと STING KO マウスの間で血管機能に差を認めなかったが、糖尿病条件下では、WT マウスは、STING KO
マウスと比較し、Ach 反応性の内皮依存性血管弛緩反応が有意に悪化していた（図 2A）。一方、SNP 反応性の内

皮非依存性の血管弛緩反応は、両群間で差を認めなかった。また、内皮依存性血管弛緩反応に関与する  

eNOSser1177のリン酸化は、糖尿病 WT マウスと比較して、糖尿病 STING KO マウスで保たれていた（図 2B）。

これらの結果は、糖尿病条件下では、STING が血管内皮機能の悪化に関与することが示唆された。 
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33．．SSTTIINNGG のの活活性性化化はは血血管管内内皮皮機機能能をを悪悪化化ささせせるる  
 STING の血管内皮細胞機能に与える影響を検討するために、HUVEC に cGAMP を作用させる in vitro 実験

を行った。その結果、cGAMP によって ICAM-1 や VCAM-1 などの炎症性物質の発現が有意に増え（図 3A）、

内皮機能に関わる eNOS のリン酸化は有意に低下した。これらの変化は、STING 阻害薬の C-176 の存在下で軽

減され、STING の活性化が血管内皮細胞機能を悪化させることが分かった。 
次に我々は、STING が血管内皮機能に与える影響を検討するために WT マウスから採取した大動脈リング標

本を用いた ex vivo 研究を行った。大動脈リング標本を cGAMP の存在下で培養し、血管弛緩反応を検討したと

ころ、内皮依存性血管弛緩反応は有意に悪化したが、内皮非依存性の血管弛緩反応に影響は見られなかった    
（図 3B）。これらの結果は、STING シグナルの活性化が血管内皮機能の悪化に関与することを示している。 

 

 
図 2．STING の欠損が血管機能に与える影響 

A）糖尿病条件下では、WT マウスは、STING KO マウスと比較し、内皮依存性血

管弛緩反応が有意に悪化した。統計処理は two-factor repeated measures 
ANOVA で行った（*P＜0.05）。 

B）eNOS のリン酸化は、糖尿病 WT マウスと比較して、糖尿病 STING KO マウ

スで有意に高かった。統計処理は Student’s t-検定で行った（*P＜0.05）。 
  

 
図 3．STING の活性化が血管内皮機能に与える影響 

A） cGMAP によって血管内皮細胞における炎症性物質の発現が増加する。統計処理

は Student’s t-検定で行った（**P＜0.01）。 
B） cGMAP によって血管内皮依存性血管弛緩反応が悪化するが、血管内皮非依存性

の血管弛緩反応には影響がみられなかった。統計処理は two-factor repeated 
measures ANOVA で行った（***P＜0.001）。 
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44．．SSTTIINNGG 阻阻害害薬薬はは糖糖尿尿病病性性血血管管内内皮皮障障害害のの発発現現をを抑抑制制すするる  
  次に STING が糖尿病性血管内皮障害の治療標的となる可能性を検証するため、糖尿病を発症させた WT マウ

スに C-176 の投与を行った。その結果、糖尿病によって誘導された内皮依存性血管弛緩反応の悪化が、C-176 に

よって抑制されることが示された（図 4A）。さらに、糖尿病マウスの動脈においては、eNOS のリン酸化の低下

を認めたが、C-176 の投与を受けたマウスの大動脈においては、eNOS のリン酸化が改善しており（図 4B）、糖

尿病マウスにおける STING 阻害は、糖尿病性血管内皮機能障害を改善することが示された。 
 

 

図 4．STING 阻害薬は糖尿病性血管内皮障害の発症を抑制する 
A） 糖尿病マウスにC-176を投与することで、血管内皮依存性の血管弛緩反応

の悪化が抑制された。血管内皮非依存性の血管弛緩反応に関しては影響が

なかった。統計処理はtwo-factor repeated measures ANOVAで行った。

**P＜0.01（STZ vs. STZ＋C-176）、†††P＜0.001（STZ vs. Veh）。 
B） C-176投与を受けた糖尿病マウスの大動脈では、糖尿病によって低下した

eNOSのリン酸化が改善した。統計処理はone-way ANOVAで行った。  

*P＜0.05 
 

考考  察察  

 
 糖尿病は血管病の最大の危険因子の 1 つであり、血管病の予防は糖尿病患者の予後改善のための最重要事項で

ある。糖尿病による血管内皮機能障害は、動脈硬化性疾患の初期段階であり、可逆的であるために、これまでか

ら治療標的になりうることが示唆されてきた［6］。しかし、糖尿病によって血管内皮機能障害が生じる機序は十

分に解明されておらず、治療方法も確立されていなかった。また近年の多くの基礎研究は慢性炎症が動脈硬化や

インスリン抵抗性の基盤病態であることを示してきたが、高血糖がどのような機序で血管の炎症を引き起こすか

は不明であった［7］。本研究では、高血糖によって生じる核酸障害を介した STING の活性化が、血管内皮細胞

の機能を悪化させることを明らかにし、さらに STING シグナルの阻害薬が、糖尿病性血管内皮機能障害の発展

を予防することを示した。 
 これまでから、自己核酸の障害に伴って生じる自然免疫系の活性化が、様々な炎症性疾患の病態に関与する事

が報告されてきた。これらの報告は、主にマクロファージなどの炎症性細胞における核酸受容体の活性化で説明

されてきた。しかし、血管内皮細胞は血管の内腔を覆っており、血流にのって運ばれてくる病原体由来物質と最

初に接触する細胞でもある。よって、これまでにも血管内皮細胞におけるパターン認識受容体の発現とその機能

が報告されてきた［8］。本研究では、これまでに検討されてこなかった血管内皮細胞における STING の機能に

注目した検討であり、糖尿病性血管障害の新規メカニズムを明らかにしたことになる。 
 さらに本研究では STING の阻害によって糖尿病性血管内皮機能障害の悪化が抑制されることを示した。

STING は本来、自然免疫を担い、自己防御に不可欠な役割を果たしている。よって長期間における全身的阻害

は、易感染性などの副作用が生じる可能性がある。そこで、局所的かつ期間限定的に阻害をする、もしくは、   
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さらに関連シグナルを詳細に解析することによって、免疫機能には影響のない標的を発見するなどの工夫が必要

であると考えられる。しかし、本研究は核酸障害に起因する自然免疫機構が生活習慣病関連の血管病に関与する

ことを示したものであり、今後の発展が期待される。 
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