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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

今や国民病化しつつある糖尿病は冠動脈・脳動脈等大血管の動脈硬化症を介して、虚血性心疾患のリスクにもなる。動脈硬化症の初期病変は血管内皮細胞の炎症性障害或いは細胞死であることがよく知られている。糖尿病においても血管内皮細胞の障害・細胞死はしばしば見受けられるが、その機序はよく分かっていない。本研究の目的は、糖尿病性血管障害のメカニズムを解明し、有効な治療法開発を目指すことであった。このために、糖代謝物質であるグリオキサル、メチルグリオキサルの血管内皮細胞に対する影響を、特に炎症性シグナル伝達と細胞死に着目して検討した。その結果、グリオキサル・メチルグリオキサルが高濃度グルコースや終末糖化物質(AGEs)と比較して、より強力な血管内皮細胞障害因子であることを発見した（Yamawaki & Hara, BBRC, 369: 1155-1159, 2008）。もう一つの成果は、アンジオテンシン受容体タイプ１拮抗薬であるテルミサルタンがメチルグリオキサルによる血管内皮細胞のアポトーシスを、カスパーゼー３の活性化を阻害することにより抑制することを明らかにした(Baden et al., BBRC, 373: 253-257, 2008)ことである。テルミサルタンは血圧降下薬として用いられる他に、糖尿病患者の虚血性心疾患リスクを下げる可能性が最近指摘されているが、本研究結果はその機序の一部を説明するかもしれない。
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	欧文概要　ＥＺ

To explore mechanisms of diabetes-associated vascular endothelial cells (ECs) injury, human ECs were treated for 24 h with high glucose (HG), advanced glycation end-products (AGEs) or their intermediate, glyoxal (GO). We demonstrated that GO, a metabolite of glucose might be a more powerful inducer for vascular ECs inflammatory injury rather than HG or AGEs （Yamawaki & Hara, BBRC, 369: 1155-1159, 2008）.
Recent clinical trials suggest that angiotensin receptor blockers are effective to prevent diabetes-associated cardiovascular disorders beyond blood pressure lowering effect. To explore the mechanisms, we examined effects of telmisartan on methylglyoxal (MGO)-induced ECs injury. We demonstrated that telmisartan prevents MGO-induced apoptosis by inhibiting caspase-3 activation, which might explain at least in part the beneficial effects of telimisartan against diabetes-related cardiovascular diseases (Baden et al., BBRC, 373: 253-257, 2008).


- 1 -


