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タイトル 

血管老化制御という新たな機序で脂質代謝関連蛋白が糖尿病性動脈硬化を予防 

ポイント 

肝臓 X 受容体（LXR）の活性化は、転写因子 SREBP-1 を誘導して血管内皮細胞の老化を制御し、

糖尿病モデルラットの動脈硬化症進展を抑制した。 

抗糖尿病薬メトホルミンの併用にて、LXR 活性化の副作用である脂肪肝発生も回避できた。   

今後，メトホルミンに加え HDL- C 等による脂肪肝予防作用と、血管内皮やマクロファージでの

LXR 活性化による糖尿病性動脈硬化予防という薬剤相互作用の臨床応用の可能性が示唆される。 

 
 
要旨 
名古屋大学大学院医学系研究科(研究科長・髙橋雅英)地域在宅医療学・老年科学講座の葛谷雅文

（くずやまさふみ）教授、林登志雄（はやしとしお）講師らの研究グループは、富山大学医学部医

学科分子医科薬理学の服部裕一（はっとりゆういち）教授、米国カリフォルニア大学ロサンゼルス

進展させる可能性を発見し研究を続けてきた。今回、脂質代謝を調節する核内受容体LXRに着目し、

LXRβが SREBP-1 を標的として細胞老化を抑制する事を認めた。メトホルミンの併用で LXRα活性化

に伴う脂肪肝を発症させずに細胞老化及び動脈硬化進展を抑制でき、今後 HDL-C の利用等も期待さ

れる。 

今回の成果は、肝臓 X受容体が脂質代謝系遺伝子 SREBP-1 を誘導し細胞老化抑制という新たな機

序で糖尿病性動脈硬化症を制御する可能性、メトホルミン等との薬物併用による臨床応用の可能性

を示唆する。本成果は 2014 年 1 月 7 日付(米国東部時間)の米国科学アカデミー紀要(Proceedings 

of the National Academy of Sciences of the United States of America)オンライン速報版に掲

載された。 

＊用語解説 
肝臓 X 受容体：脂質及び糖質代謝に関連する事が知られており肝臓に存在する LXRαと血管内皮や

マクロファージに存在する LXRβが存在する。 

SREBP1: ステロール調節エレメント結合タンパク質 1,脂質代謝制御を中心的に担う転写因子の一

つで細胞内のコレステロール量の調節にたずさわる。 

HDL-C:血管内壁のコレステロールを引き抜いて肝臓に運ぶコレステロール、善玉コレステロール 

 
 






