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研究成果の概要： 
 本研究ではメタボリックシンドロームとその合併症を、エネルギー代謝状態の変化に伴う加

齢現象すなわちメタボエイジングとして捉え、代謝性疾患から循環器疾患に至る一連の疾患群

の分子機構ならびに心血管ホルモンの意義に関して検討を続けた。本年度までに (1) 血管ホル
モンによるミトコンドリア制御と代謝調節 (2) ADMA による NO 産生阻害の循環器疾患発症
における意義 (3) 長寿制御因子 Sirt1 の腎疾患発症における意義 (4) プロレニン受容体を介
したシグナル伝達経路の循環器疾患発症における意義 (5) アンジオテンシン II レセプターブ
ロッカーパルス療法による高血圧の退縮 に関して新たな知見を得た。 
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１．研究開始当初の背景 
 ２１世紀の内科医療においては、悪性疾患
とともに、糖尿病や高血圧症など生活習慣病
の重積であるメタボリックシンドロームを
基盤にした代謝性疾患から循環器疾患への
一連の疾患群が、２大疾患を形成すると考え
られる。申請者は、生活習慣病の“重積”の
みならず、その成因と発症の順序、すなわち、
生活習慣病の“流れ”、および心血管合併症
の発症に至る生活習慣病の“連鎖”を把握す
る概念として“メタボリックドミノ”という
考え方を示している。メタボリックドミノに
おいては、脂肪細胞から分泌されるアディポ
カインや、心臓や血管壁から分泌される心血

管ホルモンの分泌障害が病態形成において
重要であると考えられている。 
 申請者は、血液を通すパイプあるいはエネ
ルギーを蓄積する場とのみ考えられてきた
血管や脂肪組織が、新しい内分泌臓器である
ことを明らかにし、新規血管ホルモン、アデ
ィポサイトカインのトランスレーショナル
リサーチを実践してきた。最近ではナトリウ
ム利尿作用を有する血管拡張ホルモンであ
るナトリウム利尿ペプチド(NP)が障害内皮
再生さらに血管再生を促進することを見い
だし（図２）閉塞性動脈硬化症患者にANPを
投与し極めて良好な治療効果を得ている 
 さらに最近になり申請者はエネルギー代
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謝制御さらには寿命制御に心血管ホルモン
が関与する可能性を見出した。すなわち申請
者らが自ら開発した種々のNP系過剰発現マ
ウスでは、脂肪分解亢進が認められ、高脂肪
食による肥満が抑制されさらに脂肪肝進展
も阻害されて、インスリン抵抗性改善効果が
認められることを明らかにした。また、これ
らマウスの寿命が対照マウスに比較して延
長すること、NAD依存性デアセチラーゼであ
る長寿制御因子Sirt1発現が亢進することを
発見した。そこでメタボリックシンドローム
とその合併症を、エネルギー代謝状態の変化
に伴う加齢現象すなわちメタボエイジング
として捉え、代謝性疾患から循環器疾患に至
る一連の疾患群の分子機構ならびに心血管
ホルモンの意義に関して検討する本研究を
着想した。 
 
 
２．研究の目的 
申請者は、代謝動態の変化に伴う加齢現象
を“メタボエイジング”と呼ぶ。本研究では、
メタボリックシンドロームとその合併症を、
骨格筋, 脂肪組織, 肝臓, 心血管系のメタ
ボエイジングの結果生じる疾患として捉え、
その分子機構ならびに心血管ホルモンの関
与を解明し、抗加齢的予防医学的なメタボリ
ックシンドローム新規治療法の開発を目指
す。すなわち、心血管ホルモンの代謝制御因
子, 抗加齢因子としての意義を解明し、慶應
義塾大学が本邦におけるその研究をリード
している最新のメタボロミクス技術等のオ
ミクス技術を駆使して代謝動態の解析を行
い、新たな治療法を見出す。さらには心血管
ホルモンのメタボエイジングヘの効果をも
とに、メタボリックシンドローム患者へ心血
管ホルモンの投与を行いその臨床効果を検
証する。 
 
 
３．研究の方法 
(1)血管ホルモンによるミトコンドリア制御
と代謝調節 
 血管ホルモンによるミトコンドリア制御
を明らかにする目的で、培養骨格筋細胞
C2C12にNPのセカンドメッセンジャーである
cGMPを添加し、48時間後にミトコンドリア
量、ミトコンドリア ROS産生、ATP産生を定
量し、ミトコンドリア制御に関与する遺伝子
群の発現変化を評価した。培養骨格筋細胞ミ
トコンドリアにおけるアンジオテンシン
II(AII)の作用も同様に評価した。浸透圧ポ
ンプを用いてマウスにAII持続投与を一週間
行い、耐糖能やエネルギー代謝を評価し、骨
格筋におけるミトコンドリアの変化を検討
した。 
(2) ADMAによる NO産生阻害の心血管系疾患

発症における意義 

 内因性NO産生酵素阻害剤であるADMAの代

謝酵素 DDAHの生体における意義を明らかに

する目的で、DDAHtypeII過剰発現トランスジ

ェニックマウスを作成し、AII持続投与によ

る冠動脈リモデリングを評価した。 

(3) 長寿制御因子Sirt1の腎疾患発症におけ

る意義 

 腎尿細管細胞においてNAD依存性デアセチ

ラーゼである長寿制御因子Sirt1の阻害や過

剰発現を行い、活性酸素種除去ならびにアポ

トーシスにおけるSirt1の意義を検討した。 

(4) プロレニン受容体を介したシグナル伝

達経路の心血管系疾患発症における意義 

 プロレニン受容体を介したシグナル伝達

の意義を検討する目的で、培養平滑筋細胞に

おいてsiRNAを用いてプロレニン受容体を阻

害して、合成プロレニンによる分裂促進因子

活性化タンパク質キナーゼ(MAPK; ERK)活性

化を評価した。 

(5) アンジオテンシン IIレセプター阻害剤

(ARB)パルス療法による高血圧の退縮 
 自然発症高血圧ラットに高用量のARBやCa
阻害薬をパルス投与し、高血圧の退縮と腎細
動脈リモデリングへの効果を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 血管ホルモンによるミトコンドリア制
御と代謝調節 
血管弛緩、ナトリウム利尿作用を有するナ

トリウム利尿ペプチドが cGMPカスケードを

介してエネルギー産生の首座であるミトコ

ンドリア機能を亢進させ、酸素消費を促進さ

せると同時に活性酸素産生を抑制すること

を培養筋細胞を用いて見出した。また、代表

的な血管収縮ホルモンであるAIIが脂質燃焼

を抑制することで、インスリン抵抗性を惹起

することを生体において示した。AII投与マ

ウス骨格筋と培養筋細胞の双方において、

AIIがミトコンドリアを減少させ、活性酸素

種の産生を増加させることを明らかにした。 

(2) ADMAによる NO産生阻害の心血管系疾患

発症における意義 

内因性NO産生酵素阻害剤であるADMAの代

謝酵素 DDAHtypeII過剰発現トランスジェニ

ックマウスを用いて、ADMAがAIIによる血管

障害において重要であることを明らかにし

た。さらに ADMAがインスリン分泌に対して

も抑制的に作用し耐糖能障害を引き起こす

ことを見出した。 

(3) 長寿制御因子Sirt1の腎疾患発症におけ

る意義 

Sirt1が腎尿細管細胞において活性酸素産



生制御に係るカタラーゼ発現を調節するこ

とでアポトーシスならびに細胞の生存に関

与することを明らかにした。 

(4) プロレニン受容体を介したシグナル伝

達経路の心血管系疾患発症における意義 

レニン前駆体であるプロレニンを血管平

滑筋細胞に添加したところ、プロレニン受容

体を介して MAPKが活性化され細胞分裂を促

進することを明らかにし、レニンによる動脈

硬化症進展に、レニン-アンジオテンシン-ア

ルドステロン系活性化のみならず、プロレニ

ン受容体を介したシグナル伝達経路も重要

である可能性を示した。 

(5) ARBパルス療法による高血圧の退縮 

高血圧自然発症ラットを用いて、高血圧発

症早期にレニンアンジオテンシン系を阻害

することにより高血圧を退縮させることが

できることを明らかにし、組織学的検討とマ

イクロアレイ法によりその機序として、アン

ジオテンシン IIによる microvascular 

remodelingが重要であることを示した。 
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