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研究成果の概要： 
新規 ACE ファミリー分子であるアンジオテンシン変換酵素２（ACE2）はアンジオテンシン
II を分解してレニン－アンジオテンシン系を負に調節し、心血管機能の制御などに関与する一
方で、SARS（重症急性呼吸器症候群）ウイルスの受容体であるとともに、急性肺傷害におい
て肺保護作用を発揮する。しかしながら、その肺保護作用の分子細胞メカニズムは不明であっ
た。本研究課題において、私たちは ACE2 の発現が酸化ストレスにより制御されることを見出
し、遺伝子改変マウスを用いた解析からアンジオテンシンを介したマクロファージの活性化が
重要であることを明らかにした。さらに酸化ストレスによる酸化リン脂質の産生を介した自然
免疫シグナルの過剰な活性化が、SARS のみならず高病原性 H5N1 インフルエンザによる
ARDS/急性肺傷害の病態発症に重要であることを見出した。実際に SARS などに加えて幅広い
原因による ARDS/急性肺傷害の患者検体の肺病理組織においても酸化リン脂質の産生が認め
られた（Cell, 2008）。これらの成果は、SARS、急性肺傷害の治療のみならず幅広い疾患の病
態解明、新しい治療法の開発に貢献することが期待される。 
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１．研究開始当初の背景 
 
2003 年、SARS（重症急性呼吸器症候群）は、
約 8000 人の感染者、約 800 人の死者を出し、
社会的、経済的な打撃を与えた。SARS は高

熱と重篤な呼吸器症状（ARDS/急性肺傷害）
を発症する呼吸器感染症で、新種の SARS コ
ロナウイルスが病因である。本研究者が見出
した SARS レセプター、アンジオテンシン変
換酵素２（ACE2）は、アンジオテンシン II
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を基質としてアンジオテンシン 1-7 に変換し
てレニン－アンジオテンシン系を負に調節
することにより、心機能の制御、心不全、あ
るいは糖尿病性腎症の病態に関与する。本研
究者らはそれまでに SARS から ARDS を発
症、重症化する過程において、SARS レセプ
ター、アンジオテンシン変換酵素２(ACE2)
の発現抑制、レニンーアンジオテンシン系の
シグナル亢進が重要であることを明らかに
してきた。さらに ACE2 が ARDS において
肺保護因子として機能することを見出して
きた。 
 
２．研究の目的 
 
SARS による ARDS 発症、重症化の病態解明
ならびに ACE2 を用いた新しい ARDS/急性
肺傷害の治療法の開発を研究目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
In vitro 培養系で、ACE2 発現細胞を用いて
SARS Spike 蛋白処理による ACE2 の発現抑
制について生化学的な検討を行った。次に in 
vivo において AT1 レセプター(アンジオテン
シン II のレセプター)のノックアウトマウス
を用いて骨髄移植キメラマウス（ bone 
marrow chimera mouse）を作製して、ARDS
モデルで解析することにより、アンジオテン
シン II のシグナルが入る細胞、すなわち
ARDS 重症化の責任細胞について検討した。
さらに ACE2 の新規ターゲット分子である
Apelin の ACE2 の肺保護作用への関与を
Apelin 遺伝子改変マウスを作製して検討し
た。 
 
４．研究成果 
 
私達はとりわけ ACE2 発現抑制の分子機構
に着目して解析を行い、in vitro 培養上皮細
胞を用いた実験などから ACE2 の発現抑制
には細胞内への内在化のみならず酸化スト
レスを介した shedding が重要であることを
明らかにした。in vivo において AT1 レセプ
ター(アンジオテンシン II のレセプター)のノ
ックアウトマウスを用いて骨髄移植キメラ
マウス（bone marrow chimera mouse）を作
製して、塩酸誘導の ARDS モデルで解析する
ことにより、アンジオテンシン II のシグナル
が入る細胞、すなわち ARDS 重症化の責任細
胞が、血球系由来のマクロファーであること
を明らかにした。ACE2 の新規ターゲットで
ある心血管作動性ペプチド、Apelin に着目し
て機能解析を行った。Apelin のレセプターは、
AT1レセプターと相同性の高いAPJであるが、
その生理的機能は長らく不明であった。そこ
で、Apelin 遺伝子欠損マウスを作製し、呼吸

器ならびに循環器疾患モデルで解析を行っ
たところ、Apelin は、加齢や心不全の際に心
機能の恒常性を維持するのに重要な機能を
担うことが見出された(Circ Res 2007)。興味深
いことに Apelin 遺伝子欠損マウスと ACE2
欠損マウスが非常に似通った心臓の表現型
を示し、Apelin-APJ シグナルがレニン－ア
ンジオテンシン系を負に調節することを見
出した（未発表データ）。すなわち、ACE2
を介した Apelin-APJ 経路とレニン－アンジ
オテンシン系との新しい相互作用があるこ
とがわかった。また、一方で申請者らは最近、
H5N1 鳥インフルエンザによる ARDS/急性肺
傷害の増悪化において肺胞上皮細胞におけ
る酸化ストレスを介したマクロファージの
Toll-like receptor 4 (TLR4)-TRIF-TRAF6 の過
剰な活性化、炎症反応の誘導が重要であるこ
とを見出した(Cell 2008)。重要なことにこの
Toll-like receptor 4 の過剰な活性化にレニンー
アンジオテンシン系が関与していることを
ごく最近見出しつつある。これらの成果は、
SARS、急性肺傷害の治療のみならず幅
広い疾患の病態解明、新しい治療法の開
発に貢献することが期待される。 
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