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１． アルギニンについて

L-アルギニン（L-Arg）は尿素回路を構成するアミノ酸
として知られていたが，１９８０年代に一酸化窒素（NO）合
成酵素（NOS）の基質であることが明らかになり，注目さ
れるようになった．通常の細胞内 L-Arg濃度は NOSの３
種類のアイソザイム（eNOS，iNOS，nNOS）すべての基
質濃度としては十分で，外因性に L-Argを投与しても活性
はほとんど増加しないとされる１）．すなわち，血漿および
細胞内 L-Arg濃度は約１００Mなのに対し，３種類の NOS
の Km値は０．６～２．２Mで，細胞内濃度から理論的にはす
でに十分な基質濃度に達していることになる２）．しかし実
際には，外部からの L-Arg追加により NO産生量は増加
し，NOによる生体反応が惹起される（アルギニンパラ
ドックスとして NO研究者の中ではよく知られた現象だが
機序は十分には解明されていなかった）．この説明として，
中木らは以下の考え方を紹介している１）．１）L-Argにより
分泌するインスリンの作用によるという考え方．細胞外
L-Argが長期間低濃度だと，細胞内の L-Arg産生のみでは
Km値よりも高濃度であっても長期の NO産生を維持でき
ない．２）細胞内 L-Arg自身よりも，細胞外の L-Argが輸

送体に運ばれてきたときに eNOS（血管内皮型 NOS）の基
質となるという考えがある．内因性拮抗物質（ジメチルア
ルギニン，アグマチン等）が増加すると，より高濃度の L-
Argを必要とする．３）神経細胞内でも細胞外の L-Arg添
加により多くの場合 NO産生の増加を来し，シトルリン濃
度と L-Arg濃度の比が nNOS（神経型 NOS）による NO産
生量を決めるとの考え方もある１）．
アミノ酸は医学領域では手術後の回復指標であり，高齢

者では急性疾患，慢性疾患いずれに罹患しても変動し，栄
養指標として確立されているアルブミン濃度との関連で注
目されている．後者は生命予後指標としても理解されてい
る３）．一方，近年，糖尿病，脂質異常症，動脈硬化症と
いった生活習慣病との関連でもアミノ酸が注目されてき
た．末梢神経障害，脂質代謝制御等，国内からすばらしい
研究成果が報告されてきている４，５）．我々は L-Argが，NOS
の基質であることに着目し検討を行ってきた．NOは血管
機能，特に内皮機能の中核物質としてさまざまな作用を示
し，主として抗動脈硬化作用を示すことに加え，近年は
HDL-コレステロール等の脂質との関連も報告されてい
る６）．

２． L-アルギニンと血管

ヒトにおける最初の例は中木らの報告で，健常人または
本態性および二次性高血圧患者に L-Argを静脈内注射する
と（３０g／３０分），末梢血管抵抗の低下および血圧低下が生
じた．高血圧患者では血圧が正常範囲にまで低下し，血漿
サイクリック GMP（cGMP）濃度および硝酸イオン，亜硝
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アルギニンとシトルリンは古くから尿素回路に関連していることが知られていた．２０数年前，
Furchgottや Ignarroらにより血管内皮依存性弛緩物質として一酸化窒素（NO）が同定され，そ
の多彩な機能の一つとして抗動脈硬化作用が明らかにされるとともに，アルギニンが NO合成
酵素の基質としてまず注目され，動物やヒトにおいてアルギニン投与が血管拡張作用を示すこ
とや抗動脈硬化作用を持つ可能性が多く報告された．細胞内アルギニン濃度と NO合成酵素の
Km値との比からアルギニンパラドックスとしても着目された．その後，進行動脈硬化症や細
胞老化の検討が進み，近年は反応物質であるシトルリンの作用にも注目が集まり，アルギニン
との併用療法も含めさまざまな検討が行われている．臨床応用等も始まっている．
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酸イオンの尿中排泄増加を伴っていた７，８）．尿中硝酸イオ
ン，亜硝酸イオンのクレアチニン補正値および cGMP濃
度は，生体内の NO産生を反映していることが確認され
た９）．L-Argの作用は NO産生と関連したのである．プラ
セボを用いた二重盲験法にて，０．５g／kgの L-Argを３０分
間静脈内に注入すると，血圧が低下し，呼気中 NOおよび
血漿シトルリン濃度が増加し，血圧低下と呼気中 NO量と
の間には有意な相関関係があった１０）．L-Arg注入にて脳血
流量が２６％増加し，この作用は eNOSノックアウトマウ
スではみられなかった．さらにシンバスタチンにより
eNOS発現量を増加させたマウスでは L-Argによる血流増
加がさらに増強された１１）．このことは，L-Argが NOSを介
して作用していることを示す．ラットでも L-Arg静脈内投
与にて一過性の降圧を認め，NOS阻害薬メチルアルギニ
ンにて抑制された．ラット総頸動脈内にカテーテルを用い
て L-Arg（３０mg／kg）を注入すると，軟膜の小動脈が拡張
し，血流量が増加し，これらは NOS阻害薬 LNAMEによ
り抑制された．D-Argに作用はなかった１２）．L-Argは塩基
性アミノ酸で，ほかの塩基性アミノ酸リシン，オルニチン
からなるペプチドは血管平滑筋のグアニル酸シクラーゼを
活性化して cGMPを増加させ，血管を弛緩させたとされ
る１３）．高脂血症に伴う血管障害に対して，D-Argではな
く，L-Argの慢性負荷によってアセチルコリンの作用が回
復したり，内膜肥厚が抑制されたという報告があるが後述
のように異論もある１４，１５）．冠動脈疾患の患者では（内皮依
存性）血管拡張が低下しており，正常健常者とは異なり L-
Argの冠動脈内注射により血管が拡張した１６）．酸化 LDLは
血管内皮細胞への L-Arg取り込みを低下させるが，L-Arg
を細胞外に補うことにより NO産生能を回復させることが

できた１７）．L-アルギニンと酸素を基質としてシトルリンと
ともに産生される NOは，血管内皮機能を調節し，生活習
慣病，動脈硬化，老化の予防因子である．動脈硬化症に限
らず，その前段階やさまざまな状態で血管内皮機能が低下
していることも知られている．
食品成分でもある L-Argだが，１９９８年に循環器系にお

ける情報伝達物質としての NOに関する発見（故 Furchgott
教授，Ignarro教授，Murad教授）がノーベル賞に輝き，
さらに世界的に注目されるようになった１８）．全論文数の
１％が NO関係であるとされた年もある．しかし，L-Arg
補充は初期動脈硬化症の進展予防には有効ながら，進行病
変では有用でないこと，さらにヒトに経口投与した際には
（一時米国では L-Arg含有ガム等も発売された）初期の動
物実験等の報告と異なり予想どおりの抗動脈硬化作用が得
られないことが２０００年ごろから報告され始めた１９～２１）．家
兎に高脂肪食負荷を続け，動脈硬化症が発症する段階とな
ると，摘出血管では L-Argを加えてももはやアセチルコリ
ン等の刺激による血管反応性は改善せず，動脈硬化症の進
展も抑制できなかった．前述のように NO合成酵素の Km
と血中 L-Arg濃度の差がアルギニンパラドックスの一面と
して観測された２０）．しかし，この状況下でシトルリンを追
加すると，血管反応性も改善し，動脈硬化症の進展も抑制
された２２）（図１）．この原点となったのが NO合成酵素の反
応物質である L-シトルリン（L-Cit）から L-アルギニン（L-
Arg）を生成する経路，シトルリン―アルギニン経路（図２）
である．この経路は，プロスタグランジンの発見でノーベ
ル医学生理学賞を受賞した故 John Vane教授らが報告し，
血管内皮にも存在することを示した２１）．筆者らはこれらに
基づき，L-Citおよび L-Arg＋L-Citの抗動脈硬化作用を in

図１ 家兎高脂肪食負荷動脈硬化症におけるアミノ酸（L-アルギニン，L-シトルリン）の効果
高脂肪食負荷家兎に L-アルギニンに L-シトルリンを追加して経口投与すると，血管反応性も改善し，
動脈硬化症の進展も抑制された．文献２２より改変．
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vivo で初めて証明したのである２２）．さらにはシトルリン―
アルギニン経路を介する内在性 L-Citおよびアルギナーゼ
等が NOの生物学的有効性（bioavailability）に重要な役割
を果たすことをエストロゲンの作用との対比も含めて報告
した２３）．以下に L-Citの項を設け概説する．

３． L-シトルリンとは

L-シトルリン（L-Cit）は尿素回路を構成する化合物の一
つで，１９３０年に日本の研究者によって，スイカの果汁か
ら発見された．動物，特に哺乳類で広く存在する（表１に
食品に含まれるシトルリン含有量を示す）．化学式は
C６H１３N３O３，２-アミノ-５-（カルバモイルアミノ）ペンタン酸
であり，分子量は１７５．２である．「シトルリン（citrulline）」
という名前は，スイカの学名である Citrullus vulgaris に由
来する．
２０世紀中ごろには，人間の体内でシトルリンが重要な
役割を果たしていることが明らかになり，さらに１９９８年，
前述のように，ノーベル賞に一酸化窒素（NO）が取り上
げられ，NO合成酵素による産物としてあらためて脚光を
あび，L-Argより数年遅れでこの分野での研究が活発に行
われるに至った．
L-Citは生体内でタンパク質を構成しない．すなわち，

DNAによってコードされコドンで指定されるアミノ酸で
はなく，通常はタンパク質に含まれない遊離アミノ酸の一

つとして体内を巡る．遊離状態でしか存在しないアミノ酸
は，L-Citのほか，オルニチンや GABAなどが知られ，細
胞内や血液中など，体中に存在する．食品ではスイカを筆
頭にウリ科の植物に多く含まれ，肉や魚では補えない，個
性的なアミノ酸である．
L-Citは，ミトコンドリアでオルニチントランスカルバ

モイラーゼによって触媒されるオルニチンとカルバモイル
リン酸の反応によりリン酸とともに生成される．また，細
胞質でアスパラギン酸，ATPと反応し，オルニチンと
AMP，ピロリン酸となる．この反応はアルギニノコハク

図２ NO回路におけるシトルリンの役割
右側の図表は文献３３より改変．

表１ 食品に含まれるシトルリン含有量

食 品 名 シトルリン量
（１００gあたり）

シトルリン８００mg
相当の目安

ス イ カ １８０mg １／７個

メ ロ ン ５０mg １．３個

冬 瓜 １８mg ３．８個

キュウリ ９．６mg ５６．５本

ニガウリ １６mg ２４．２本

ヘ チ マ ５７mg ７．７本

クコの実 ３４mg ２．３kg

ニンニク ３．９mg ２９０個
※シトルリン８００mgは文献等で推奨される１日の摂取量目安．
ウリ科の植物に比較的多く含まれる．
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酸シンターゼによって触媒され，この酵素が欠けると血中
に L-Citが蓄積し尿中にも排出されシトルリン血症（シト
ルリン尿症）を発症する（図２参照）．また L-Citは NOS
に触媒される反応の副産物として L-Argと酸素から NOと
ともに合成される．まず酸化された L-Argは N -ヒドロキ
シ-L-アルギニンとなり，NO放出と同時にさらに酸化され
L-Citとなる（図２参照）．
L-Citはタンパク質に組み入れられないが，いくつかの

タンパク質は L-Citを含む．これらのシトルリン残基は，
シトルリン化または脱イミノ化により L-Argを L-Citに変
換するペプチジルアルギニンデイミナーゼ（PAD）と呼ば
れる酵素によって作られる．通常シトルリン残基を含むタ
ンパク質にはミエリン塩基性タンパク質（MBP），フィラ
グリン，いくつかのヒストンタンパク質などがあり，フィ
ブリンやビメンチンなどほかのタンパク質も細胞死や組織
の炎症中にシトルリン化されることがある．

４． L-シトルリンの臨床的役割

L-Citは臨床的に注目され始めている．関節リウマチ患
者はしばしば（少なくとも８０％）L-Citを含むタンパク質
に対する免疫反応を起こす２３）．この免疫反応の原因は不明
だが，L-Citを含むタンパク質やペプチドと反応する抗体
の検出は最近，関節リウマチの診断の重要な手がかりと
なっている．
L-Citは L-Argを含む大半のアミノ酸と異なり，肝臓の

初回通過を免れる（経口投与にて消化管から吸収され門脈
に入ると，全身を循環する前に肝臓を通過する．このと
き，肝臓に多く発現している種々の代謝酵素によって，代
謝されることを初回通過効果という）．最近の研究による
と L-Citを強化配合した食事を栄養失調の高齢ラットに投
与したところ，筋肉のタンパク質合成を顕著に刺激した．
それに伴い筋肉中のタンパク質量も有意に増大した２４）．
L-Citは体内でアミノ酸“L-Arg”に変換することにより

多くの有益な効果がある．たとえばアスリートにとって
は，栄養素供給の最適化，直接的な筋肉タンパク質合成活
性化，アナボリックホルモンのサポートなどである．欧州
で頻用される L-Citとリンゴ酸の化合物に関する研究では，
L-Citが運動によって生じる乳酸やアンモニアなどの廃棄
副産物の除去をスピードアップするとともにエネルギー生
成を促進したという．
L-Citはユニークなサプリメントで，L-Argを直接摂取す

るよりも効果的にアルギニンの血漿レベルを上昇させる．
経口アルギニンは大部分が肝臓でアルギナーゼ等により代
謝されてしまうのに比べ，L-Citは代謝されないためと考
えられている．L-Argからの NO合成の副産物としての L-
Citも，L-Argを摂取するよりも効果的に血漿 L-Arg濃度を
上昇させる．そして体内の L-Citは腎臓やその他の組織に
取り込まれて L-Argに変換する．そのため内因性アルギニ
ンの濃度上昇には L-Argを使用するよりも L-Citを使う方

がより得策と思われる．このことは，３～６gの L-Citの摂
取で鎌状赤血球貧血症患者の血漿 L-Arg濃度が６０％増大
し，健康体成人では２倍に増大したことを明らかにした研
究によって裏づけられる．これは同様の用量の L-Argを使
用した場合の結果を３０％上回っている２５）．
L-Citは L-Argや L-オルニチンとともに運動効率を高め

ることを示した研究や，プラセボよりも L-Cit投与群の方
が運動後の血漿インスリン濃度が低かったという研究もあ
る２６）．L-Citが運動による NOを介するインスリン反応を低
下させたためかもしれないが，さらなる検討が必要と思わ
れる．L-Citはインスリン分泌を刺激して間接的に作用す
る．L-Cit投与ラットは高齢の健康体ラットよりもインス
リン血症は少ないままであったが，対照群に比べインスリ
ンのレベルが有意に上昇したことは注目に値する．これ
は，インスリン分泌の強力な促進剤として知られるアルギ
ニン濃度が高まった結果とも考えられる．しかし生理的濃
度の L-Citがラットから分離した膵島からのインスリン分
泌を増大することが最近明らかにされており，効果は本質
的に L-Citに関連するようでもある．

５． 代謝経路から見た L-シトルリン

代謝経路から見た L-Citの代表的機能を俯瞰する．
１）尿素回路における働き．尿素回路は，体内で不要に
なったアミノ酸を処理する際に出るアンモニアを無毒化す
る機構で，肝細胞内にある．アンモニアは体にとって有害
なため，無害な尿素に変わる．L-Citは，L-Argやオルニチ
ンなどとともに，この尿素回路を円滑に機能させる．L-
Citが不足すると，アンモニアが体内に蓄積しさまざまな
障害が出る．たとえば「リシン尿性タンパク不耐症」では，
先天的にある種のアミノ酸を吸収できないため，体内で
L-Citが欠乏する２７）．そのため，血中のアンモニア濃度が上
昇するが，シトルリン摂取で症状は著しく改善される．こ
の病児の母親いわく，昔から好んでスイカをたくさん食べ
ていたという．人間にはシトルリンの欠乏を感知し，それ
を補おうとする能力があるのかもしれない．
２）NO回路における働き．NO回路は血管研究から明らか
にされた．血管内皮細胞では，NO合成酵素によりアルギ
ニンと酸素から NOとシトルリンが合成される．NOが放
出されると血管が拡張し，十分量の血液が体内を循環でき
る．この機序を解明した米国の Ignarro氏ら３博士に
は，１９９８年にノーベル生理学・医学賞が贈られた．この
ほか，NOには神経系，免疫系への作用もある．L-Citは
NO回路に関わり，生体にとって欠かせない NO産生を促
す．NOを直接作り出すのは L-Argと酸素だが，L-Argは
L-Citから変換されるため，L-Citも NO合成に欠かせない
と考えられている．両者は分子構造が非常に似ており，尿
素回路や NO回路においては，互いに変換し合いながら，
協同して働く．しかし，その吸収と代謝は大きく異なり，
肝臓と腎臓の関与は上述したが，L-Citは L-Argと比べて
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きわめて毒性が少なく，大量に飲んでも安心で，L-Argと
は別の経路で細胞内に取り込まれ，速やかに L-Argに変換
される．L-Citには優れた抗酸化作用があることや，肥満
の人では L-Citが欠乏していることなども指摘されてい
る２８）．

６． L-シトルリンと動脈硬化

L-Citと動脈硬化の関係をみてみよう．L-Citには NO産
生を促す作用があるが，動脈硬化に対してはどうか．動脈
硬化を起こす高コレステロール含有飼料を与えた家兎で，
L-Citに加え，L-Argと抗酸化剤ビタミン C，Eを用い動脈
硬化予防効果を調べた２２）．結果は，血管断面（図１）から
もわかるように，コントロール群（Gp１）に比べて，他の
すべての群で動脈硬化の進行抑制が認められた．特に成績
がよかったのは，「L-アルギニン＋L-シトルリン摂取群」
（Gp４），「L-アルギニン＋L-シトルリン＋抗酸化剤摂取群」
（Gp７）などで，NO産生に関わる L-Citや L-Argと，抗酸
化剤であるビタミン Cや Eは，異なるメカニズムで動脈
硬化を抑え，それぞれの作用は相加的に重なり合うことが
示唆された（図３）．最後に，糖尿病を引き起こすインス
リンは，細胞の老化と密接な関係がある．L-Citや L-Arg
には細胞老化抑制効果も指摘され，今後の検討課題として
興味深い．

７． L-シトルリンと細胞老化

老化は最も影響の大きい動脈硬化危険因子の一つであ
る．NOの生物学的有効性は細胞老化により制限される
が，NOの老化そのものに対する効果は不明な点も多い．
「ヒトは血管とともに老いる」といわれるように，成人以
降の血管には普遍的に大動脈硬化症および冠動脈内膜肥厚
が認められ，虚血性心血管病の発症母体となっている．進
行動脈硬化病変は粥腫に血管新生も多く認め破裂しやす
く，また内皮機能低下による血栓もできやすい．高齢者に
普遍的な進行動脈硬化病変の病態生理，治療を念頭に検討
を進めた．家兎に６～９週のコレステロール含有食を負荷
し作製した動脈硬化症を退縮させる目的で，各々普通食に
戻し９～３６週追跡したが退縮は認めなかった２９）．ただし６
週間の脂質負荷で病変が脂肪線状の段階では，普通食によ
り内皮依存性血管反応の改善を認め，さらにスタチン製剤
を同時投与すると退縮傾向も認めた．９週負荷での進行動
脈硬化病変の退縮は認めなかった．病変の壊死層周囲に
iNOS（誘導型 NOS）および，NOと活性酸素の反応物 per-
oxynitriteを認めた．治療手段としての NOの可能性を検
討するべく，NO産生酵素（eNOS，iNOS）のアデノウイ
ルスベクターを作製した．バルーン擦過＋コレステロール
食負荷で作製した家兎腹部大動脈進行動脈硬化病変に
eNOS，iNOSおよび双方をカテーテルで導入し１週後に評

図３ L-アルギニン，シトルリンおよび抗酸化剤は高グルコース誘導血管内皮細胞老化を抑制
する

文献３１から改変．

３５６

生化学 第８６巻第３号（２０１４）



価した．eNOS導入群にのみ軽度の退縮効果（断面積比で
約２０％改善）を認め，血管壁遊離コレステロールの減少
によると判定した３０）．さらに，L-Argおよび L-Cit同時投与
により遺伝子導入効果が改善し，進行動脈硬化病変では
L-Arg単独では NOS活性化作用が減弱するが，L-Cit同時
投与によりシトルリン―アルギニン経路，NOSも活性化さ
れ抗動脈硬化作用を認めた．
テロメアは真核生物の染色体末端の反復した DNA配列

で，細胞分裂ごとに短縮する．テロメアの長さが短くなる
と老化（replicative senescence）を引き起こす．テロメラー
ゼは RNA-タンパク質複合体で，新しいテロメア反復配列
を合成し，テロメア長を修復する．テロメラーゼ発現の変
化は正常細胞の細胞老化とがん細胞の不死化に深く関わ
り，血管内皮細胞のテロメラーゼ活性は，腫瘍細胞に比べ
一桁以上低いが，近年測定感度を高めることが可能になり
研究が進んだ．剖検させていただいた高齢者の大動脈では
内腔側の複雑病変を除く動脈硬化進展部位に老化指標物質
senescence asoociated -galactosidase（SA--gal，ライソゾー
ム含有物）を認めた３１）．冠動脈においても動脈硬化の強い
血管分岐部を中心にやはり内膜面に SA--galが陽性で
あった．耐性の生じにくい NOドナーとして DETA／NO
を用いると濃度，時間依存性に SA--gal活性が低下しテ
ロメラーゼ活性は上昇した．eNOS導入時も同様の成績を
得た．内因性の NOSがない細胞として HEK２９３細胞を用
い，eNOSを導入すると NO産生が増えテロメラーゼ活性
も上昇した．ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）でも同様
であった．

８． グルコース，糖尿病と細胞老化，NO

高グルコース下の培養にて eNOSタンパク質量，NO産
生が抑制されたが，L-Arg，L-Citあるいは抗酸化剤（ビタ
ミン Cと E）添加により回復した３１）．SA--gal陽性細胞は
高グルコース処理で有意に増加した．L-Arg，L-Citさらに
は抗酸化剤を入れると，各々この陽性細胞数を減少させ，
効果を相加的に認めた（図３）．NOの抗細胞老化作用の臨
床応用を目指し，エストロゲンやバイオマーカー等も含
め，検討している３２～３９）．

９． 最近の研究成績

１）L-Arg，L-Citを普通食負荷家兎に経静脈的に，動脈硬
化形成遺伝子改変マウス（apo Eノックアウトマウス
ApoE-KO，LDL受容体ノックアウトマウス LDL-R-KO）に
経口長期投与し，非投与群との動脈硬化形成度，血管内皮
機能，血管活性酸素産生能等を検討した．
i）家兎経静脈投与後血中アルギニン濃度は L-Arg＋L-Cit
群に投与後１時間で血中アルギニン濃度，NOx（NO代
謝物）および cGMP濃度の上昇を認めた．さらに単独
アミノ酸群ではシトルリン群の方が持続的に血中アル
ギニン濃度，血漿 NOxおよび cGMP濃度の上昇を認め
た．レーザードップラー血流も確認した．

ii）マウス経口持続投与後血漿 NOxおよび cGMP濃度：
ApoE-KO群では NOx濃度はアルギニン群に高く動脈
硬化形成は低下する傾向にあった．LDL-R-KO群では
NOx濃度はシトルリン群，A＋C群で高く，動脈硬化

図４ L-シトルリン短期間経口摂取により有意に血管弾力性が改善
文献４０から改変．
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形成は A＋C群で低下傾向にあった．
iii）生活習慣病モデルでの成績：糖尿病モデルが高血圧モ
デルより顕著に出た．

２）中高年男性で脈波（PWV）値がやや高め（１，４００以上）
の例にシトルリンを投与し，PWV値および各種指標の変
動を検討した．二重盲検無作為化プラセボ対照並行群間比
較試験として１５名の上腕／手首脈波（baPWV；動脈 stiff-
nessの指標）が１，４００cm／秒以上の健常男性（年齢：５８．３
±４．４歳）に５．６g／日の L-Cit群（n＝８）またはプラセボ
（n＝７）を７日間投与し，baPWVおよびさまざまな臨床指
標を L-Cit群またはプラセボ服用前後に測定した．結果は，
プラセボ群に比し，L-Cit群は baPWVが有意に低下した
（図４）．２群間に血圧の差はなく，血圧と baPWVの間に
も相関を認めなかった．血漿 NO代謝物（NOx，NO２－と
NO３－）は有意に L-Cit群で低下した（p＜０．０５）．血漿シト
ルリン群，アルギニンおよびアルギニン／非対照型ジメチ
ルアルギニン（ADMA）の比，NO合成酵素の内因性阻害
剤（アルギニン／ADMA比）はいずれも L-Cit群で有意に
低下していた．さらに，血漿アルギニン値と baPWV低下
には相関を認めた（r＝－０．５５３，p＜０．０５）．当所見は短期
間の L-Cit投与がヒトの血圧とは独立して動脈の stiffness
を機能的に改善させられる効果を示したものである４０）．

３）現在，上記を踏まえ，L-Citおよび L-Arg投与が動脈硬
化の進展，血管老化，ならびに NO産生機構等に与える影
響について機序と臨床応用の可能性をさらに検討してい
る．血管内皮細胞を用い，動脈硬化症の主要発生要因であ
る生活習慣病，糖尿病，脂質異常症，高血圧症の各刺激が
血管老化にどう作用するかを各種老化マーカーを用い検討
し，さらに，その機序を検討している．アルギニンパラ
ドックスの解明も含め各々の細胞間トランスポーターの
siRNAを用い，検討している．最後に，糖尿病自然発症動
脈硬化形成ラットを用い，in vivo で糖尿病における L-Cit
の作用を検討している．近い将来その報告ができると思わ
れる．

１０． おわりに

HUVECにて，L-Citは老化抑制作用および血管内皮機能
改善作用を持つ可能性が示唆された．老化抑制は①テロメ
ラーゼ活性を回復させる生理的 replicative senescenceの抑
制の可能性，② NO産生や，NOに拮抗する活性酸素種
ROS抑制作用が働いている可能性．③結果として機序と
してのアルギニンパラドックスが解明される可能性を念頭
に，各種 siRNAを用いて検討している．以上の結果を踏
まえ，高血糖動脈硬化モデルラットでの，血糖への影響，
内皮機能，細胞老化の検討も開始している．
生活習慣病刺激により細胞老化が動脈硬化刺激（血管内

皮機能低下）とともに，さまざまな形で惹起され，その老

化に対し L-Arg以上に L-Citが予防効果を示す可能性があ
る．機序として従来の血液循環動態，肝，腎通過効果によ
る作用に加え，細胞内のアミノ酸トランスポーターの寄与
もあるかもしれない．細胞内外アミノ酸濃度等，一部解釈
の難しい面もあり，今後も着実に機序の検討を進めるとと
もに，今回明らかになった糖尿病モデルを軸に，進行糖尿
病，高齢者（耐糖能異常を自然発症），メタボリック症候
群（インスリン抵抗性症候群）等を念頭に層別化した各種
病態モデルで知見を増していくことが有用だと思われる．
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