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研究成果の概要（和文）：血管老化の発症、進展予防が社会的にも重要な課題である。アンジオ

テンシン II タイプ 1受容体(AT1受容体)とタイプ 2受容体(AT2受容体)は互いに拮抗して血管

老化を調節していることを報告してきたが、本研究では、我々がクローニングした新規アンジ

オテンシン II受容体サブタイプ特異的結合調節物質が主として AT1受容体, AT2受容体の機能

を調節することで、血管老化調節に関与していることが見出された。 
 
研究成果の概要（英文）：Angiotensin II mediates various effects through complex signaling 

pathways on binding to its G-protein-coupled receptors (GPCRs), the angiotesin II type 

1 (AT1) receptor and type 2 (AT2) receptor. These receptors are regulated by 

GPCR-interacting proteins such as AT1 receptor-associated protein (ATRAP), and AT2 

receptor-interacting protein (ATIP), which we have cloned.  In this study, we 

demonstrated that ATRAP and ATIP negatively regulated vascular smooth muscle cell (VSMC) 

senescence in concert with the cross-talk of each angiotensin II receptor subtype.   
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１．研究開始当初の背景 
 抗加齢医学の分野が注目されているが、動

脈硬化、血管リモデリングなどが心血管病の

発症、脳血管障害の発症の重要な要因である

ことを考えると、血管老化の予防が社会的に

も最重要な課題の一つである。高血圧が動脈

硬化をはじめ、血管の機能異常さらに最近で

は血管老化に関与していることが次第に明

らかにされてきた。ヒト動脈硬化病変に老化

した細胞が多くみられるという所見も報告

されており、血管病変と血管老化の関係が脚

光を集めてきている。レニン・アンジオテン

シン系(RAS)は、重要な血圧調節系として知

られているが、心血管リモデリングにも重要

な役割をになっている。最近、アルツハイマ

ー病などにも血管障害の関与が示唆されて

おり、RAS の血管に及ぼす影響からアルツハ

イマー病への関連性も示唆されるが、アミロ

イドβの蓄積においても RASの関与を示唆す

る報告があり、我々もアンジオテンシン II

タイプ 1受容体(AT1受容体)ブロッカー（ARB）

投与にて血流増加によりアミロイド沈着を

抑制することを報告している。加えて、血管

性の認知機能障害にも RAS系の関与が指摘さ

れている。即ち、血管保護が認知機能低下抑

制にも重要であることが次第に明らかにな

ってきており、血管老化を抑制することが高

齢化社会に向けて、大きな最重要課題である。 

アンジオテンシンIIの作用は、主として、

AT1 受容体を介するものと理解されてきたが、

申請者の堀内等がクローンしたアンジオテ

ンシン IIタイプ２受容体(AT2受容体)が、血

管障害、心筋梗塞後の心血管リモデリング等

に、特異的に発現上昇することが知られてく

るに従い、AT1 受容体と AT2 受容体の発現バ

ランスが、これら病態にとって、重要である

と考えられるようになってきた。以上の結果

は、AT1 受容体だけでなく、AT2 受容体の作

用が血管病変に重要であることを強く示唆

している。さらに我々は、本研究申請の主要

な目的である血管平滑筋細胞の老化に関し

て、AT1 受容体、AT2 受容体が拮抗して作用

し、主として酸化ストレスを調節することに

より老化を調節していることも併せて報告

している。加えて、AT1 受容体、AT2 受容体

サブタイプの新規活性化機構に加えて、本研

究の主要目的である、新規アンジオテンシン

II 受容体調節物質の存在が報告され、その作

用機構が注目されてきていた。 

 
 
２．研究の目的 

本研究においてはアンジオテンシン II

受容体サブタイプだけでなく、新規アンジオ

テンシン II 受容体サブタイプ特異的結合調

節物質による血管老化調節機構を解明する

ことに焦点を絞る。上記のように、AT1 受容

体、AT2 受容体サブタイプの新規活性化機構

に加えて、本研究の主要目的である、新規ア

ンジオテンシン II 受容体調節物質の存在が

報告されている。我々は AT1 受容体の C-末端

に特異的に結合する ATRAP(AT1 Receptor 

Associated Protein)をクローニングし、

ATRAP は AT1 受容体の作用を減弱しているこ

とを細胞レベルで報告してきたが、動物レベ

ルでは ATRAP は血管傷害時に減少し、AT1 受

容体の活性化を減弱し血管リモデリングを

改善している事、アンジオテンシン II によ

る昇圧反応が減弱し、心肥大を抑制している

事も併せて報告している。さらにフランスの

Dr Nahmias のグループとの共同研究により



AT2受容体の C-末端に特異的に結合する新規

シ グ ナ ル 伝 達 調 節 物 質 ATIP(AT2 

Receptor-Interacting Protein)をクローニ

ングし、血管平滑筋細胞においても増殖因子

である増殖作用を AT2受容体の作用を増強す

ることにより、阻害する可能性、神経文化の

促進作用を報告している。興味深いことに

AT2 受容体による抗老化作用にはユビキチン

コンジュゲイティングエンザイムバリアン

ト で あ る 、 MMS2(methyl 

methanesulfonatesensitive 2)が関与してい

ることを報告しており、従って、本研究目的

の１つとして AT2受容体による血管平滑筋細

胞における MMS2 の老化への作用、MMS2 発現

機構の詳細な解析を含んでいる。 

 以上のことより、RAS の血管系に作用する

作用は、従来のアンジオテンシン II 濃度、

AT1受容体、AT2受容体の発現などだけでは、

解釈ができないことが次第に明確になって

きた。従って本研究申請においては我々がク

ローニングした新規アンジオテンシン II 受

容体調節物質 ATRAP, ATIPの血管平滑筋細胞

の老化に対する作用の動物レベル、細胞レベ

ル、分子レベルでの解明を主たる目的として

いる。これらの研究は、加齢に伴う血管病変

進展の解明だけでなく、新規薬剤の開発につ

ながるものと考えている。 

 
 
３．研究の方法 

 具体的には（１）動物実験として野生型マ

ウス、ApoE ノックアウト（KO）マウス、既に

作成済みの ApoE/AT1 受容体ダブル（KO）マ

ウス、ApoE/AT2受容体ダブル KOマウス、ATRAP

トランスゲニック（Tg）マウス、ATIPTgマウ

スを用い、血管平滑筋細胞を中心に加齢に伴

う老化細胞の検出、DNA 損傷細胞の検出を行

い、AT1 受容体、AT2 受容体、ATRAP,ATIP の

血管老化に関する意義を中心に検討する。加

えて、放射線照射にて誘導される DNA損傷と、

血管老化の関係を、AT1 受容体、AT2受容体、

ATRAP,ATIPとの関連においても検討する。次

に細胞レベルの研究として（２）ATRAP,ATIP

の血管平滑筋細胞老化における役割を検討

するため、上記マウスモデルより、調整した

血管平滑筋細胞を用いて、酸化ストレス、炎

症、MMS2 を中心に ATRAP,ATIP の役割を検討

する。さらに、ATRAP, ATIP が関与する血管

平滑筋細胞老化に関するシグナル伝達機構

についても検討する。加えて ATIP は AT2 受

容体シグナルの下流で重要な働きをしてい

る因子であり、癌の抑制遺伝子に密接に関連

していることから、細胞の癌化と細胞老化と

の間の Key Molecule である可能性もある。

（３）ATRAP,ATIP 発現機構、活性化調節機構

（リン酸化、脱リン酸化など）、さらに AT1

受容体、AT2受容体以外の ATRAP,ATIPへの他

の結合因子、リガンドがあるとすれば、その

同定も行っていくことを計画。 

 

 
４．研究成果 

 新規 AT1受容体機能調節物質 ATRAPの血管

老化への関与を検討したところ、ATRAP 過剰

発現マウスより調整した血管平滑筋細胞で

は、アンジオテンシン II 投与による老化が

阻害され、ATRAP による AT1 受容体のインタ

ーナリゼイション促進、p53 や p21 の発現抑

制に加え、calcineurin/NFAT(nuclear factor 

of activated T cell)経路をブロックするこ

とにより、血管平滑筋の老化を減弱している

ことを報告した。一方、新規 AT2受容体機能

調節物質 ATIP 過剰発現マウスに X 線照射を

与え、ATIP過剰発現マウスでは野生型マウス

に比べ、酸化ストレスによる細胞傷害マーカ

ーである 8-OHdgの低下とともに、SA--gal

染色陽性細胞数が有意に少なく、ATIPが重要

な役割を担っていることが示唆された。さら

に、AT2 受容体による抗老化作用に関して

MMS2の作用を報告してきたが、AT2受容体機

調節物質 ATIP 過剰発現マウスでは、MMS2 の

発現が増加していることを認めている。野生

型血管平滑筋細胞においてアンジオテンシ

ン II の連日刺激により時間依存性に老化細



胞数や総細胞数における老化細胞の割合が

増強したが、ATIP-Tg 血管平滑筋細胞では、

老化が有意に抑制された。同様の結果は、酸

化ストレスによる DNA 損傷の指標である

8-OHdGの細胞内レベルでも観察された。また、

ATIP-Tg 血管平滑筋細胞では SHP-1 の活性化

とともに、MMS2 の発現の増加が認められた。

以上の結果より、ATIPが血管平滑筋細胞の老

化を抑制する可能性が示唆された。この ATIP

の血管老化抑制作用に少なくとも SHP-1の活

性化による、MMS2の発現増加が関与している

と考えらる。マウス大腿動脈にポリエチレン

チューブをカフとして巻きつける血管リモ

デリングモデルにても、ATIP-Tg では新生内

膜形成を抑制することを観察している。さら

に、ATIP の糖代謝に与える影響に着目し、

ATIP-Tg における糖代謝の解析と糖尿病マウ

スの血液細胞を置換することにより ATIP の

血液系を介した作用が糖代謝にどのように

影響しているかを検討したところ、ATIP は糖

代謝を改善する作用を有する可能性が示唆

された。また、血球細胞での ATIP の発現増

加により炎症性細胞が減弱し、脂肪細胞の分

化が改善されることで糖代謝を改善するメ

カニズムも関連していることが示された。さ

らに経口投与可能な AT2 受容体刺激薬

Compound21(C21)が開発され、我々は、C21 が

マウスにおいて認知機能を増加させること

を報告している。 
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