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2型糖尿病モデルラットの摘出大動脈および培養内皮細胞からのヒドロキシラジ
カル発生とNO遊離作用の関係
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【目的】糖尿病性血管障害は､その発症､進展に内皮細胞の機能変化が大きく関

与している｡今回我々は､2型糖尿病モデルラットである Goto-Kakizaki(GK)ラ

ットの大動脈および培養細胞を用いて､NO遊離作用とヒドロキシラギカルの発生

について検討した｡

【方法】12週齢のWistarおよびGKラットから大動脈を摘出した｡また､外植

片法により血管内皮細胞を培養した｡血管標本や培養細胞は､Krebs液で洗浄後､

30LLMの4-Hydroxbenzoicacid(4-HBA)を添加したKrebs液中で､薬物を30分作

用 させ た｡ 4-HBA は､ ヒロキシラジカル を トラップす ることによ り､

3,4-Dihydroxybenzoicacid (3,4-DIIBA)を生成する｡Krebs液中の 3,4-DIIBAは

HPLC-電気化学検出器で､NOはGiese法を応用したHPLC法で測定した｡

【結果】wistarおよびGKラット摘出大動脈からのNOの自発遊離量と3,4-DHBA

の自発生成量は変わらなかった｡Wistarラットでは､NO自発遊離と3,4-DHBA自

発生成の間には負に相関する傾向が認められたが､GKラットでは､正に相関する

傾向が認められた｡両ラット共にATPによりNO遊離量､3,4-DHBA生成量は変わら

なかった｡しかしノルエピネフリン (NE)により､3,4-DHBA生成量はWIstarに比

べて GKラットで有意に増加した｡培養内皮細胞においてもNEにより､3,4-DHBA

生成量はWistarラットに比べてGKラットで有意に増加した｡NEを作用させた時､

NO遊離量と3,4-DHBA生成量の間には負の相関が認められた｡

【考察】以上の結果から､NO遊離はヒドロキシラジカルの発生増加に伴い抑制

される可能性が示唆された｡


