
現在の研究テーマと内容
①マクロファージ由来DPP-4による動脈硬化進展機序の解析とその治療的応用

脂質異常症や糖尿病などの代謝異常による動脈硬化進展の阻止は、我が国の健康⾧寿延伸にお
ける重要な課題です。生体内の切断酵素であるDipeptidyl peptidase 4 (DPP-4)は、糖尿病や免
疫系において重要に役割を果たしますが、動脈硬化への直接的な関与については知られていませ
ん。そこでマクロファージ由来DPP-4の動脈硬化進展における役割について、DPP-4遺伝子欠損
マウスを用いて解析します。

②糖尿病大血管症進展における糖化タンパク(AGEs)と血糖変動指数との関連性
糖尿病大血管合併症の進展には、AGEsの寄与が想定されています。一方、血糖変動もまた糖尿

病大血管合併症と関連しています。そこで2型糖尿病患者を対象に、指尖部AGEセンサで得られ
たAGE測定値とCGMを用いた血糖変動幅との関連性を検討し、血糖変動の大きい患者様でのAGE
測定の有益性をヒト及び糖尿病動物(マウス)を対象に解析します。

③マクロファージミトコンドリア活性酸素と動脈硬化進展との関係性
糖尿病において血管合併症の発症・進展にミトコンドリア由来活性酸素(mtROS)の関与が示唆

されています。マクロファージは様々な血管合併症進展に深く関与していますが、マクロファー
ジでのmtROSの臨床的意義はまだ分かっていません。そこで、マクロファージ特異的にmtROS
消去作用を持つManganese superoxide dismutase (MnSOD)を発現させたマウスを作製し、マ
クロファージmtROSと血管合併症進展の関係性を明らかにします。
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