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総 説

インス リンの血管作用

川 崎 博 巳1),黒 田 智1),三 牧 祐 一2)

要約:イ ンスリンは,糖 代謝ばか りでな く内因性血管作

動物質として循環調節に関与 している可能性が示唆されて

いる.イ ンスリンの血管作用は複雑で,血 管収縮性 に働い

て血圧上昇を起 こす作用 と血管拡張性に作用 して降圧を生

じる相反する作用が知 られている.イ ンス リンの慢性効果

として腎Na+の 再吸収促進 による体 液量増加,中 枢神経

を介 した交感神経活動増加による血中ノルア ドレナリン,

ア ドレナリン上昇,血 管平滑筋細胞の増殖促進によって間

接的に血管抵抗を増 して血圧上昇を起 こす.一 方,イ ンス

リンの急性効果 として血管に対する直接作用である血管拡

張作用があ り,そ の機序 としてNa+,K+一ATPase活 性充

進に基づ く血管平滑筋膜 の過分極,Ca2+一ATPase活 性増

加による細胞外へのCa2+流 出と細胞内Ca2+濃 度の低下,

βア ドレナ リン受容体 を介す る細胞内cyclicAMP濃 度上

昇の促進,血 管内皮細胞における一酸化窒素の合成促進と

遊離による血管弛緩が考えられている.抵 抗血管ではカル

シ トニン遺伝子関連ペプチ ド受容体を介 した内皮非依存性

の血管弛緩作用の機序 もある.本 態性高血圧ではインスリ

ン抵抗性 とともに高インス リン血症がみられる.イ ンスリ

ン抵抗性状態では,主 に血管内皮細胞機能の低下 とインス

リンの血管弛緩作用の減弱が起 こり,血 管収縮系の充進が

加わって血圧上昇に寄与 し,高 血圧の進展に関与 している

可能性が示唆されている.

1.は じめ に

インスリンは膵臓ランゲルハ ンス島の β細胞か ら分泌 さ

れる51個 のア ミノ酸か らなるペプチ ドで,糖 代謝に重要

な役割を果たしている.生 体内でインス リンが不足 した り,

十分な働 きができない場合,エ ネルギーの素であるブ ドウ

糖が有効に利用されないため糖代謝異常が起 り,そ の結果

高血糖 となり糖尿病が発症する.現 在,日 本においては約

1300万 人が糖尿病 およびその予備群であるといわれ,高

血圧 とともに生活習慣病の大部分を占める.一 方,高 血圧

は自覚症状がないまま進行し,脳 卒中や心筋梗塞などの循

環器疾患による突然死を起すのでsilentkiller(静 かなる

殺人者)と も呼ばれ,循 環器疾患の重大な危険因子である.

糖尿病も又これら循環器疾患の危険因子であり,糖 尿病が

進行すると動脈硬化を起こして血管はもろくな り,糖 尿病

性の腎症(血 液透析導入)や 網膜症(失 明)な ど血管障害

に起因する合併症 を生 じる.最 近,イ ンス リンが十分に分

泌されているにもかかわらずその働 きが十分でないインス

リン抵抗性が高血圧や動脈硬化の進展に重要な役割を果た

している可能性が指摘 されている.イ ンスリンは内因性の

血管作動ペプチ ドとして働 き循環調節に関与 している可能

性が考えられ,さ らに本態性高血圧の病因の一つにも上げ

られている.本 総説ではインスリンの血管作用について述

べ,イ ンスリン抵抗性 と本態性高血圧の関与についても触

れたい.

2.イ ンス リンの血管作用

図1に 示すようにインスリンの血管作用は複雑で,血 管

収縮による血圧上昇 と血管弛緩による血圧下降の相反する

結果が報告されている.以 下,イ ンス リンの血管作用とそ

の機序について述べる.

(1)血 圧上昇(血 管収縮)作 用

a.腎 ナ トリウム再吸収促進

インス リンは腎臓 においてNa+の 再吸収 を促進 して体

内にNa+を 貯留する作用 を もつ.事 実,若 年健常人 にイ

ンスリンを静脈内投与 し,血 糖を正常に維持すると,腎 臓

か らのNa+排 泄が約50%低 下する(1).こ の機序 として

イ ンス リンが腎臓遠位尿細管 に直接作用 してNa+再 吸収

を促進 していると考えられている(2).ま た,後 述するイ
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Fig. 1 Schematic drawing of possible mechanisms underlying pressor and depressor effect of insulin. cAMP, cy
clic AMP; cGMP, cyclic GMP; NO, nitric oxide; CGRP, calcitonin gene-related peptide.

ンスリンによる交感神経活動充進による間接作用 も考えら

れている.交 感神経活動元進は腎尿細管 におけるNa+再

吸収を促進し,ま た,レ ニンーアンジオテンシン ・アル ド

ステロン系を充進 させて,Na+の 貯留を来す.イ ンスリン

によって体内にNa+が 貯留すると体液量が増大する結果,

心拍出量が増大 し,血 圧上昇 を起す という考え方が提唱さ

れている.

b.交 感神経活性充進作用

　 インスリンがヒトおよび動物において交感神経機能を充

進 させることについては多 くの報告がされている(3).ヒ

トへのインスリン投与によって低血糖 とは無関係 に交感神

経活性の指標 とされる血中カテコールア ミン(ノ ルア ドレ

ナリン)濃 度の上昇 と骨格筋の交感神経活動の増加が生 じ

る.ラ ッ トではインスリンによる交感神経活動増加は全般

的に起こるのではなく,腰 髄の活動が主として増加 し,腎

や副腎における増加はみられないといった局在性が報告 さ

れている(4).ま た,微 小電極法による測定では,イ ンス

リンは選択的に筋肉への交感神経活動を増加 させるが,皮

膚ではそのような増加 は起 こさない(5).イ ンス リンによ

る交感神経活動充進作用の詳細 な機序は明らかではないが,

インス リンは血液一脳関門を通過することができ(6),イ

ンスリン受容体が視床下部に分布する(7)の で,一 部,中

枢神経(視 床下部)の 関与が示唆 されている(3).事 実,

麻酔イヌにおいて,イ ンスリンの頸動脈内投与は血糖値の

変化 を起こす ことなしに,血 圧上昇 を生 じ,そ の反応は自

律神経節遮断薬によって抑制 される(8).ま た,ラ ットで

は脳室内投与によって交感神経活動が増加する(9).ヒ ト

では,イ ンスリンの全身投与によって骨格筋血管内のノル

ア ドレナ リン濃度増加がみられるが,前 腕局所投与ではそ

のような増加は認め られない(10).イ ンスリンによる交感

神経活動の充進は血管収縮を起こし,末 梢血管抵抗の増大

の結果血圧上昇を生 じると考えられている.し か し,ヒ ト

ではインスリンの投与によって交感神経活動が増加するに

も関わ らず必ずしも血圧上昇は起 こらないことが知 られて

いる.こ の機序として,後 述するインスリンの血管拡張反

応が交感神経充進による血圧上昇 を相殺 していると考えら
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れている.ま た,イ ンスリンによる血管拡張作用が先行し

て起こり,血 圧下降が生 じるため,圧 受容体反射が起 こっ

て,交 感神経活動が充進するという考えも提唱されている

(3).

c.血 管平滑筋細胞増殖作用

イヌにおいてインスリンを慢性的に注入すると,注 入側

の血管壁が肥厚することが報告 されている(11).イ ンスリ

ン自身は血管平滑筋細胞に対 して弱い増殖作用を持つが,

血小板由来成長因子や他の成長因子による増殖を著明に促

進させる作用も有する(12).こ の機序 としてインスリン受

容体を介 したmitogen-activatedproteinkinase(MAPK)

経路が考えられている(13).イ ンス リンによるMAPK経

路の促進は血管平滑筋細胞の分化 ・増殖 と遊走を生 じ,ま

た,プ ラスミノーゲン活性化因子を抑制す るplasminogen

activatorinhibitor-1(PAI-1)の 産生 も起 こす(12).さ ら

に,イ ンスリンは血管平滑筋細胞外マ トリックスの産生を

促進する.イ ンスリンは以上のような機序を介 して血管平

滑筋細胞増殖作用を起 こし,末 梢血管抵抗を増大させ,血

圧上昇を起 こすと考えられている.

以上の ようにインスリンは血圧上昇作用をもつ可能性が

示唆されているが,こ の作用は,慢 性的に起 こると考えら

れてお り,長 期間高濃度のインスリンにさらされた結果イ

ンスリンが血管障害的に働いて起 こると考えられている.

(2)血 圧下降(血 管拡張)作 用

インスリンはヒ トおよび動物に投与すると血管拡張作用

と骨格筋の血流量増加を起こすことは古 くから知 られてい

た(12).し かし,こ の拡張作用はインスリンによる低血糖

で起 こると考えられ,ま た,イ ンスリンによる交感神経充

進 と腎ナ トリウム吸収促進作用に比較 してあまり注 目され

なかった.最 近,イ ンスリンの血管拡張作用が低血糖 と関

係な く生 じること,さ らに,イ ンスリンによる骨格筋への

糖取 り込み促進作用が血管拡張作用 と密接に関連 している

ことが明 らかにされ,血 圧調節におけるインスリンの血管

拡張作用の重要性が提唱されている(14～16).イ ンスリン

の血管拡張作用は急性効果であるが,血 管保護的に働いて

いると考えられている.図1に インスリンの主な血管弛緩

作用機序を示 した.

a.細 胞内Ca2+の 減少作用

イ ンス リンは多 くの組織 で細胞膜 のNa+,K+一ATPase

とNa+,K+ポ ンプ を活性 させ,細 胞内Na+の 減 少 とK+

の増加を起す(17).そ の結果,血 管平滑筋の過分極を生 じ

て血管弛緩 を起こす.ま た,イ ンスリンは細胞 内Ca2+濃

度を調節するCa2+一ATPase活 性を充進 させ る(18).さ ら

に,Ca2+流 入を調節す るCa2+チ ャネルを抑制す る(14).

これ らの作用によって細胞内Ca2+を 細胞外 に汲みだ し,

細胞内Ca2+濃 度 を減少 させる.そ の結果,血 管収縮 に必

要な細胞 内Ca2+が 減少 し,血 管弛緩 を生 じると考 えられ

ている.さ らに,イ ンス リンが血管平滑筋 において様々な

作動薬(ア ンジオテ ンシンII,セ ロ トニ ン,バ ゾプ レシ

ン)に よる血管収縮作用 と細胞内Ca2+濃 度上昇を抑制す

ることも報告されている(19).

b.β 一ア ドレナリン受容体(β 受容体)の 刺激作用

インスリンはβ受容体の刺激作用や β受容体刺激薬の作

用を増強す ることが知 られている(20,21).血 管平滑筋 β

受容体の刺激はアデニル酸シクラーゼ活性化に基づ く細胞

内cyclicAMP(cAMP)増 加を生 じて,血 管弛緩を起 こ

すが,イ ンスリンも培養血管平滑筋細胞 においてcAMP

増加 を生 じる.し か し,イ ンス リンに よるcAMP増 加作

用はインスリン受容体 を介するという報告 もある(22).血

管拡張作用は β受容体遮断薬で抑制されないこと,イ ンス

リンがア ドレナリン遊離を起 こすことなどか ら,β 受容体

を介する作用がインスリンの血管拡張作用 に役割を果た し

ている可能性は少ないと考えられている(3,23).

c.血 管内皮細胞依存性血管弛緩作用

血管内腔側にある内皮細胞は内皮細胞由来血管弛緩物質

(EDRF)を 遊離 して血管を弛緩 させ るが,EDRFは 一酸

化窒素(NO)で あることが同定されている.イ ンス リン

はヒ トおよび動物において内皮細胞 に作用 してNOを 遊

離させ,内 皮依存性の血管拡張 を生 じる(3).イ ンス リン

の内皮依存性血 管拡張作 用 はNO合 成酵素 阻害薬Nω 一

monomethyl-L-arginine(:L-NMMA)に よって抑制 され

る(24,25).ま た,イ ンス リンはアセチルコリンなどのコ

リン作動薬による内皮依存性血管弛緩を増強する(26).イ

ンスリンはヒ ト培養血管平滑筋においてインスリン受容体

を介 してcyclicGMP(cGMP)を 増加 させ(22),NOの

前駆物質であるL-arginineの 細胞内通過 とNO合 成 を促

進する(27).ヒ トでは,イ ンスリンの内皮依存性弛緩作用

は交感神経がないと強 く現れることか ら,血 管内皮細胞に

対する直接作用であり,交 感神経性血管収縮反応によって

隠されている可能性が報告されている(28).

イ ンス リンのNO遊 離作用 はphsophatidylinositol3-

kinase(PI3K)経 路 を介 して起 こると考えられている(12).

NOは 血管平滑筋細胞の増殖 ・分化 ・遊走の抑制,モ ノサ

イ トやマクロファージなどの炎症細胞の接着阻止,各 種炎

症性サイ トカインの活性抑制など,血 管平滑筋に対 して保

護的に働いている(12).し たが って,イ ンスリンはNO

の合成 ・遊離を介 して血管平滑筋を保護 している可能性 も

考えられている(12).

3.イ ンス リンの血管拡張作用機序 の新 たな展 開

インスリンの血管拡張作用機序は血圧調節 にあまり関係

ない太い血管で検討 されてきた.そ のため,血 圧の調節に
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重要な役割を果たしている抵抗血管(小 動脈)で は果た し

てインスリンがどのような血管作用を示すのか殆 ど明らか

にされていない.著 者 らはインス リンの血管作用 とその機

序を抵抗血管で検討 し,新 しい知見を見い出 している(29).

これ らの研究から,イ ンス リンが血管内皮細胞やNOに

依存 しない血管拡張作用を起すこと,そ の機序が従来提唱

されていたNa+,K+一ATPase活 性や β受容体刺激作用機

序 とは異なり非ア ドレナリン ・非コリン性であり,強 力な

血管弛緩ペプチ ドであるカルシ トニン遺伝子関連ペプチ ド

(CGRP)の 受容体遮断物質で抑制されることか らCGRP

受容体 を刺激 して発現 しているこ と(図2),ま た,こ の

血管弛緩作用は加齢によって弱 くなることを明らかにして

いる(図2).こ れ らの結果はインスリンの血管作用が血

管部位 によって異なる可能性 を示唆する.CGRPは イ ン

スリンの糖取 り込み を抑制する作用があ り(30,31),イ ン

スリンとの関連が示唆される.イ ンス リンがCGRP受 容

体を介する作用があることは,新 しい機序として今後の研

究の発展を期待 したい.

4.イ ンス リン抵抗性 と高血圧

高血圧の患者には血中のインスリン濃度が高い(高 イン

スリン血症)に もかかわらず,イ ンスリンの働 きが悪 くブ

ドウ糖がうまく利用されていないインスリン抵抗性 とよば

れる症状を持つ患者が多 く見られ,ま た,糖 尿病の患者の

40～60%が 高血圧を併発 しているといわれている(3,14).

インスリンの基本的な作用はブ ドウ糖 を筋肉や脂肪組織に

取 り込むことである.も し,こ のインス リンの作用が充分

でなければ,イ ンス リンの働きを代償するために膵臓 β細

胞が正常であれば,イ ンスリンの分泌充進を起 こして血中

インスリン濃度が高 くな り,高 インスリン血症になると考

えられている.イ ンスリン抵抗性は糖尿病のみならず,肥

満,高 脂血症,高 血圧の各種病態でもみ られるところから,

高血圧,耐 糖能障害,脂 質代謝異常の病因にインスリン抵

抗性が関与 していると提唱されている.こ れの症候群はシ

Fig. 2 Age-related decrease in vasodilation induced by insulin (A) and effect of calcitonin gene-related peptide 
(CGRP) 8-37 on insulin-induced vasodilation in perfused rat mesenteric vascular beds with active tone. A: 
preparations with intact endothelium. B: preparations without endothelium.
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ン ドロームX(32),死 の四重奏(33),イ ンス リン抵抗性

症候群(34),内 臓脂肪症候群(35)な どと呼ばれている.

インスリン抵抗性があると高インス リン血症となるが,

インスリンが直接循環器に作用 して,血 圧上昇を引 き起 こ

し高血圧を生 じるかはいまだ結論 を得ていない.従 来,イ

ンス リン抵抗性に基づ く高血圧の機序 として,高 インスリ

ン血症による交感神経活動充進が考えられていた.し かし,

ヒトで短期間インスリン注入によって交感神経活動充進は

みられるが,血 圧上昇が起こらない(3,14).イ ヌで も数週

間のインスリン注入によって血圧 に変化を示さない(36).

また,慢 性的に高インス リン血症 になっているインスリノ

ーマ患者でも高血圧にならず ,交 感神経活動も変化 しない

(37,38).し たがって,高 インスリン血症に伴 う交感神経

活動充進が直接血圧上昇に役割 を果たしている可能性 につ

いては否定的である.近 年ではインスリンによる血管拡張

作用の減弱が重要な役割を果たしている可能性が示唆され

ている.事 実,ヒ トではインスリン抵抗性があるとインス

リンによる血管拡張作用が減弱 していることが数多 く報告

されている(3,14).ま た,イ ンスリン抵抗性ではインスリ

ン血管拡張作用 と内皮機能の減弱も生 じていることも知 ら

れている(3,14,39～41).我 々もインス リン抵抗性 ラッ ト

(高フルク トース負荷)で は,イ ンスリンの抵抗血管拡張

作用が減弱する事を明 らか にしている(図3).こ の減弱

したインスリン血管反応性はインス リン抵抗性改善薬のチ

ァゾリジン誘導体 トログリタゾン(troglitazone)の 長期

投与(4週 間)に よって改善される.さ らに,イ ンスリン

抵抗性 ラッ トにおいてインスリン抵抗性改善作用があると

いわれるメ トホル ミンの長期投与(2週 間)に よって内皮

依存性弛緩反応が正常近 くまで増大 して内皮機能が改善 し

(42),ま た,臨 床的にも本態性高血圧患者への トログリタ

ゾン投与によって,血 中インスリン値 と平均血圧の低下が

報告 されている(43).

インスリン抵抗性 を有すると必ず高血圧 ・糖尿病 ・高脂

血症を示すわけでな く,イ ンスリン抵抗性を持ちなが ら高

血圧だけの人,高 脂血症のみの人,あ るいはどの疾患を持

たない人もあり,病 態には多様性があることが知 られてい

る.こ の多様性は,高 血圧 ・糖尿病 ・高脂血症 ・動脈硬化

の各疾患感受性遺伝子を持つ個体がインス リン抵抗性にな

るとこれらの発症 を促進す るという考えが提唱 されている

(34).

5.お わ りに

最近,糖 尿病予備群 といわれる境界型(血 糖値110～140

mgdl)で は高インスリン血症がみ られ,す でに動脈硬化

を起 している可能性が指摘 されている.今 後,イ ンスリン

抵抗性 ・糖尿病は高血圧 とともに循環器疾患 として生活習

Fig. 3 Decreased vasodilation induced by insulin 
and its improvement by treatment with troglita
zone in perfused mesenteric vascular beds of 
fructose-fed insulin resistance SD rats (FFR). Nor
mal; normal control rats. Troglitazone: 4-week 
treatment with 0.2% troglitazone in food.

慣病の治療上重要な位置 を占めると予想される.イ ンスリ

ンは糖代謝ばか りでなく,血 管作動ペプチ ドとして循環調

節にも大 きな役割を果たしていると考えられ,こ の分野に

おける今後の研究発展が新たな循環器疾患治療薬の開発研

究に寄与する可能性は高いと思われる.
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Abstract -Vascular effects of insulin. Hiromu KAWASAKI", Satoshi KURODA') and Yuichi MIMAKIZ' 

("Department of Clinical Pharmaceutical Science, Graduate School of Natural Science and Technology, 
Okayama University, 1-1-1 Tsushimanaka, Okayama 700-8530, Japan, and 'Department of Hospital 
Pharmacy, Okayama University Medical School, 2-5-1 Shikata-cho, Okayama 700-8558, Japan). 
Folia Pharmacol. Jpn. (Nippon Yakurigaku Zasshi) 115, 287-293 (2000) 
Insulin as a vascular hormone, apart from its effect on intermediary metabolism, has been considered to 

play an important role in cardiovascular regulation and pathophysiology of cardiovascular diseases such as 
essential hypertension, congestive cardiac failure and atherosclerosis. Insulin induces pressor effects by 
mechanisms of increased sympathetic activity, renal sodium retention and proliferation of vascular smooth 
muscle cells. On the other hand, accumulating evidence indicates that insulin decreases vascular resis
tance and increases organ blood flow especially in skeletal muscle tissue, indicating that insulin is a vaso
dilator. Several mechanisms underlying insulin-induced vasodilation have been proposed. Insulin enhances 
calcium efflux from vascular smooth muscle cells by activating the plasma membrane Ca"-ATPase and 
causes hyperpolarization by stimulating Na+, K+-ATPase and sodium/potassium pump. Insulin also stimu
lates nitric oxide (NO) synthase and increases release of NO from vascular endothelium to cause vasodila
tion. An increase in cyclic AMP levels is induced by insulin, via activation of insulin receptors, #3

adrenoceptors and calcitonin gene-related peptide receptors. However, main cause of mechanisms mediat
ing the vasodilation remain obscure. Hypertension is associated with insulin resistance and hyperinsuline
mia. Insulin resistance may contribute to hypertension by sympathetic overactivity, endothelium dysfunc

tion and decreased vasodilator action of insulin. Therefore, insulin must be considered a vasoactive peptide 
and more investigations are needed to better understand the full significance of the hemodynamic effect of 
insulin. 
Keywords: insulin; vasopressor mechanism; vasodilator mechanism; insulin resistance; hypertension
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