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研究成果の概要： 

アンジオテンシン II 受容体タイプ１(AT１)、タイプ２(AT２)受容体は、互いに拮抗して、心血

管リモデリングを調節していることが明らかとなってきた。我々は、AT２受容体の C-末端に特

異的に結合する ATIP(AT２ Receptor Interacting Protein)をクローニングし、ATIP の、血管

リモデリングにおける作用を ATIP 過剰発現(ATIP-Tg)マウスを作製し検討した。血管傷害にお

いて、野生型マウスに比べ、血管平滑筋増殖、炎症、酸化ストレス、新生内膜の減少等が認め

られ、ATIP は血管保護的に作用することが明らかとなった。 
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2008 年度 4,400,000 1,320,000 5,720,000 

年度  

  年度  

総 計 15,300,000 4,590,000 19,890,000 
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１．研究開始当初の背景 
高血圧、糖尿病、高脂血症などに伴う動脈硬
化、血管リモデリングにレニンーアンジオテ
ンシン(RA)系がこれらの病態に、密接に関与
していることはよく知られている。アンジオ
テンシン II受容体には１型(AT1),２型(AT2)
の存在が知られているが、両者は拮抗して作
用し、血管機能を調節していることが明らか
となってきた。AT1 受容体、AT2 受容体はと
もに７回膜貫通型 G 蛋白結合受容体である
が、両受容体がシグナルレベルでもクロスト

ークして拮抗して作用していることが次第
に明らかにされてきたが、AT2 受容体のシグ
ナル伝達機構に関しては AT1 受容体に比べ、
未だ、不明のところが多い。加えて従来報告
されている作用機構とは異なった新規作用
機構が知られてきている。従って、より詳細
な血管リモデリング、動脈硬化のメカニズム
の解明が必要となってきた。 
 
２．研究の目的 
我々は AT２受容体の C－末端に特異的に結合
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す る 、 ATIP(AT2 Receptor Interacting 
Protein)をクローニングし、ATIP の血管リモ
デリングへの影響を調べることを主たる目
的とした。 
従って本研究申請の目的として 
（１）ATIP による、血管リモデリング調節作
用, 動脈硬化発症制御機構の解明 
（２）ATIP による AT2 受容体シグナル伝達調
節機構の解明、特に、血管平滑筋細胞でも
AT2 受容体の刺激が ATIP を核内に移行させ
るのであれば、その詳細な病態生理学的意義
の解明 
（３）ATIP の genomic DNA をクローニングし、
ATIP の発現に重要な転写調節機構の解明、さ
らに、ATIP による血管リモデリング、動脈硬
化への影響を、遺伝子改変モデルを作成し、
動物レベルでも検討していく。 

 

３．研究の方法 
（1）ATIP の血管傷害、リモデリングにお
ける病態生理学的役割 
カフによる血管傷害モデルを用い、まず、
ATIP、AT1 受容体、AT2 受容体の発現部位、
その時間的経過を詳細に調べる。次に、新
生内膜形成、血管平滑筋の増殖、アポトー
シス、遊走、フェノタイプ変換について検
討し、ケモカイン MCP-1, 炎症性サイトカ
イン産生、傷害血管への白血球、マクロフ
アージの浸潤、酸化ストレス、 ERK 
(extracellular signal regulated kinase)
の活性化も併せて測定する。病態生理学的
役割を検討するため、ATIP 過剰発現マウス
(ATIP-Ｔg)の作成を行う。 
（２）ATIP による、AT2 受容体シグナル伝
達促進作用の分子機構の解明 

野生型マウス、 ATIP-Ｔg マウスより血管平
滑筋培養細胞を調整し、アンジオテンシン II
による刺激を行い、細胞増殖、ERK の活性化
などの差異を調べる。 
（３）野性型マウス、ATIP-Ｔg マウスの血管
リモデリングの差異 
野性型マウス、ATIP-Ｔg マウスにカフによる
血管傷害モデルを行い、血管リモデリング、
血管平滑筋増殖、酸化ストレス、炎症、ERK
の活性化を検討する。 
４．研究成果 
野生型マウスに比べ ATIP-Ｔg マウスより調
整した血管平滑筋培養細胞では、増殖能の低
下、ERK の活性化の低下を認めた。さらに
ATIP-Ｔg マウスにカフによる血管傷害モデ
ルでは新生内膜の減少、酸化ストレス低下、
炎症低下、血管平滑筋増殖低下、ERK 活性化
の減少などを認め、血管リモデリングが改善
されていた。 
加えて、ラット脳培養神経細胞を用いた実験
により、AT2 受容体刺激が ATIP と SHP-1 の結
合を促進し、この複合体が核内に移行するこ

とにより、ユビキチンコンジュゲイティング
エンザイムのバリアントである MMS2 の発現
を増加させ、神経保護に働くことを報告した。
培養血管平滑筋細胞を用いた実験において
も、AT2 受容体刺激が MMS2 の発現を増加させ
血管老化を防ぎえる可能性を示す実験結果
を得ている。さらに ATIP を過剰発現させた
培養血管平滑筋細胞では、AT2 受容体刺激が
促進され、ERK 活性化が抑制されて、血管平
滑筋の増殖低下を起こすことを観察してい
る。当研究は従来のレニン・アンジオテンシ
ン系の概念に新しい知見を与えるものであ
る。さらに AT2 アゴニストも開発され、現在
臨床治験が行われている。加えて、今後、ATIP
の機能、発現調節機構を詳細に検討していく
ことで、新しい創薬につながる可能性がある
と期待される。さらに、ATIP は癌抑制遺伝子
の作用を有することも明らかとなってきて
おり、今後の研究発展が期待される分野であ
る。 
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