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研究成果の概要（和文）：糖尿病や心血管病の発症リスクであるメタボリック症候群は、内臓脂肪型肥満や糖脂
質代謝異常を特徴とする。申請者は、アンジオテンシン受容体結合蛋白ATRAPを脂肪組織で活性化させると、高
カロリー摂取でおきる脂肪細胞の肥大化・炎症およびアンジオテンシン受容体の過剰活性化が是正され、内臓脂
肪型肥満とインスリン抵抗性が改善することを示した。また、アンジオテンシンIIの作用亢進が、やせ型でもイ
ンスリン抵抗性を引き起こすことを示し、酸化ストレスによる骨格筋の糖取り込み機能の低下が原因である可能
性を明らかにした。また骨格筋でATRAPを活性化させることにより、やせ型インスリン抵抗性を改善できること
を示した。

研究成果の概要（英文）：Angiotensin II type 1 receptor (AT1R) is a major player in the signal 
transduction of renin-angiotensin system, and the overactivation of this signaling contributes to 
the progression of visceral obesity. AT1R-associated protein (ATRAP) promotes AT1R internalization 
along with the suppression of overactivation of tissue AT1R signaling. We demonstrated that the 
enhancement of ATRAP in adipose tissue ameliorated high-fat diet-induced visceral obesity and 
insulin resistance via the attenuation of overactivated AT1R signaling and adipose inflammation. 
Furthermore, we revealed that low-dose angiotensin II administration could promote the insulin 
resistance even in a lean type, and this finding was mainly caused by the dysfunction of glucose 
uptake in skeletal muscle due to increased oxidative stress. The enhancement of ATRAP in skeletal 
muscle ameliorated this insulin resistance in a lean type via the attenuation of overactivated AT1R 
signaling and oxidative stress in skeletal muscle. 

研究分野：慢性腎臓病、糖尿病、肥満症、高血圧症
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１．研究開始当初の背景 
肥満症はメタボリック症候群を経て，高血圧
症・脂質異常症・糖尿病へと進展し，最終的
に心血管疾患や腎不全を発症する．その過程
において組織 Renin-Angiotensin系（RAS）
の活性化が病態悪化の一翼を担っており悪
循環を形成するとされる．したがって，脂肪
組織局所 RAS を効率的に抑制することは肥
満症・メタボリック症候群の治療において重
要なポイントである可能性がある．研究代表
者の所属する研究室では，1 型アンジオテン
シン II受容体（AT1受容体）に直接結合して
その機能を調節している新規因子として
ATRAP (Angiotensin II Type 1 
Receptor-Associated Protein)の単離同定に
世界で初めて成功した．ATRAP の機能およ
び病態生理学的意義についてはなお不明な
点が多いが，現在までに ATRAPは種々の病
的刺激によって惹起される AT1 受容体系の
過剰活性化を抑制する内在性抑制システム
として機能している可能性について明らか
にしてきた． 
 
２．研究の目的 
ATRAPは，組織 RASの過剰活性化に拮抗す
る内在性抑制分子である可能性がある．本研
究では，メタボリック症候群の基盤となる肥
満症の発症・進展における ATRAPの病態生
理学的意義を明らかにすることを目的とし
て行われた． 
 
３．研究の方法 
（1）5.4-kb Adiponectin プロモーターを用
いて脂肪組織特異的ATRAP高発現マウス（TG）
の作成を試みた． 
 
（2）TG とそのコントロールマウス（WT）に
8 週齢から 10 週間の高脂肪食（HFD）負荷を
行い，体重増加，内臓脂肪量，脂肪細胞サイ
ズの評価，および糖負荷試験（GTT），インス
リン負荷試験（ITT）によるインスリン抵抗
性の評価を行った． 
 
（3）9～11 週齢の TG と WT に 2週間の低用量
AngII 負荷（100 ng/kg/min）行い，体重増加，
血圧の評価，および GTT，ITT によるインス
リン抵抗性の評価を行った． 
 
４．研究成果 
（1）TGはWTと比較して内臓脂肪で約10倍，
骨格筋で約 1.5 倍の ATRAP 高発現を認めた． 
 
（2）通常飼育下では TG と WT の表現型は同
等であった．しかし，HDF において，TG では
体重，内臓脂肪量および細胞面積の増大が抑
制され，インスリン抵抗性（GTT，ITT）が改
善した．TG の脂肪組織では炎症性アディポカ
インおよび NADPH oxidase の発現抑制と炎症
細胞の浸潤抑制を認めるとともに，GLUT4 の
発現維持と p38-MAPK の発現抑制を認めた． 

 
（3）低用量 AngII 負荷では，体重と血圧に
変化はなかったが，WT と比較して TG ではイ
ンスリン抵抗性（ITT）の増悪が抑制された．
WT と TG の内臓脂肪の表現型に明らかな変化
を認めなかったが，TG の骨格筋では NADPH 
oxidase の発現抑制とともに，GLUT4 の発現
維持と p38-MAPK の発現抑制を認めた． 
 
以上より，HFD 負荷では白色脂肪組織の炎症
惹起とAT1受容体系の過剰活性化によりイン
スリン抵抗性を惹起し，低用量 AngII 負荷で
は骨格筋のAT1受容体系の過剰活性化から酸
化ストレスを増大させインスリン抵抗性を
惹起すること，そして組織 ATRAP 高発現によ
りこれらの病態が改善する可能性が示され
た． 
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