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研究成果の概要（和文）： 
アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬には、他のレニンアンギオテンシン系（RAS）抑制薬

にはない種々の多様性効果が報告されている。特に、ACE 阻害薬の多様性効果による臓器保護

作用が注目されている。アンジオテンシン II(Ang II)慢性刺激による高血圧ラットを作製し、

この環境下での ACE 阻害薬の Ang II 産生抑制以外の効果を解析した。ACE 阻害薬投与による血

圧降下は確認されなかったが、心臓の線維化および心機能の低下が抑えられていたことを明ら

かにした。ACE 阻害薬の RAS 抑制非依存的効果は、ACE 細胞内情報伝達活性化によって誘導され

たシクロオキシゲナーゼ-2 (cyclooxygenase-2 : COX-2)を介したものであると考えられる。こ

れは COX-2 が ACE 阻害薬の多様性効果の１つに関与する初めての報告である。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Angiotensin-converting enzymeinhibitors (ACEIs) have shown pleiotropic effects in 
contrast to other renin-angiotensin system (RAS) inhibitors. In particular, benefits of 
ACEI are noted for cardioprotective effects. We examined the effects of ACEI in 
hypertension caused by chronically Ang II stimulation, because we want to investigate 
the effect of ACEI without inhibition of AngII production.ACEI treatment did not show 
a reduction in blood pressure. However ACEI prevented development of collagen deposition 
and cardiac disfunction.This effect due to associated with cyclooxygenase-2 (COX-2) 
induction throughACE intracellularsignaling.This is the firstreport that COX-2 
contribute to one of pleiotropic effects of ACEI. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
 レニンアンジオテンシンシ系(RAS) の最
終活性産物であるアンジオテンシン II(Ang 
II)は、１型受容体（AT1）を介し循環血液量
増加、血圧上昇, 細胞増殖、肥大などの種々
の生理活性を引き起こす。これらの作用は生
命維持や成長に必要不可欠なシステムであ
る。 
ONTARGET（The Ongoing Telmisartan Alone 

and in Combination with Ramipril Global 
Endpoint Trial ） 臨床大規模試験は、
Angiotensin II Receptor Blocker (ARB) の
1 つであるテルミサルタンのラミプリル(ア
ンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬) に対
する非劣勢試験という位置づけであるが、視
点を変えると循環系疾患に対する ACE阻害薬
の極めて高い有効性が再確認された結果で
もあった。 
現在日本で使用可能な RAS 系抑制薬は、直

接的レニン阻害薬（DRI）、ACE 阻害薬と ARB
である。各薬剤は Ang II の作用を抑制する
が、ACE 阻害薬はプロテアーゼ阻害剤、DRI
はレニン阻害薬、ARB は受容体拮抗薬であり
その作用機序は異なる。ARB は AT1受容体を阻
害するため、血中 Ang II 濃度が上昇し 2 型
受容体(AT2)受容体を刺激する。一方、ACE 阻
害薬は Ang II の産生そのものを抑えるため、
AT1・AT2両受容体を抑制する。また ACE 阻害
薬はブラディキニン分解抑制作用も有して
いるため、咳そうという副作用を有する。AT2
受容体の作用が AT1 受容体に対して拮抗的で
あれば、理論的には ARB は AT1受容体を阻害
し AT2 受容体を刺激、更に咳そうという副作
用もないので、ACE 阻害薬よりも圧倒的に有
効性が高いはずである。更に、ACE 阻害薬は
キマーゼ由来の Ang II 産生を抑制できない。
しかし、ARB は臨床大規模試験において循環
器系臓器保護薬として ACE阻害薬に対する極
めて高い優位性を立証することが出来ない
でいる。 
 
 
２． 研究の目的 
 
RASは、心血管系の機能調節、疾患形成に
おいて重要な役割を果たしている。ACEは
Ang IIの産生を抑制するが、Ang II産生抑
制以外のRAS抑制非依存的作用があると言
われている。そのためACE阻害薬のRAS抑制
非依存的作用が、循環器系臓器保護作用の
重要な部分を司っている可能性が高い。 
ACE 阻害薬の RAS 抑制非依存的作用の詳細

なメカニズムを解明することで、心疾患に対
するより緻密な治療が実行可能とする基礎
を導きだすことを目的としている。本研究で

は、１）病態モデルとして、Ang II 慢性刺激
による高血圧ラットを作製し、ACE 阻害薬の
RAS 抑制非依存的心不全抑制作用の解析、２）
ACE シグナリング（ACE 阻害薬と COX-2)の解
析に焦点をあて研究を行う。 
 
 
３． 研究の方法 
 
（１）Ang II 慢性刺激による高血圧ラットを
作製する。7-8 週令の SD ラットに Ang II（200 
ng/min/kg）を詰めた浸透圧ポンプ(Alzet 
osmotic pump, 10 日間)の皮下挿入手術を施
行し、Ang II 強制刺激環境を構築する。 
 
（２）（１）で作製した高血圧ラットに ACE
阻害薬（20 mg/kg/day）を飲水投与し、ACE
阻害薬の RAS抑制非依存的心不全抑制作用を
確認する。非観血法による血圧の測定、超音
波診断装置による心機能の観察、病理組織に
よる評価を行う。 
 
（３）（２）で得られた ACE 阻害薬の効果が、
ブラディキニンによるものであるのか、ACE
細胞内情報伝達活性化（COX-2 の発現誘導）
が関与しているのか検討する。薬理学的抑制
実験により確認を行う。 
 
（４）（２）および（３）で得られた結果に
ついて、培養細胞を用いて確認を行う。 
 
 
４． 研究成果 
 
（１）ACE 阻害薬の RAS 抑制非依存的作用を
確認するためにに、Ang II 慢性刺激による高
血圧ラットを作製した。Ang II 投与ラットで
は血圧の上昇、心肥大、心臓の線維化、心臓
超音波検査により心機能の低下が確認され
た。 
 
（２）（１）で作製した高血圧ラットに ACE
阻害薬（20 mg/kg/day）を飲水投与し、ACE
阻害薬の RAS抑制非依存的心不全抑制作用を
確認した結果、ACE 阻害薬投与による血圧降
下は確認されなかった（表１）。しかし、心
臓の線維化および心機能の低下が抑えられ
ていたことを明らかにした（表１、図１）。 



 
表１ 血行動態および心機能評価 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 心筋の線維化 

 
 
（３）（２）で得られた ACE 阻害薬の効果が、
ブラディキニンによるものであるのか、ACE
細胞内情報伝達活性化（COX-2 の発現誘導）
が関与しているのか検討を行った。ACE 阻害
薬の作用はブラディキニン B2 受容体拮抗薬
によって抑制されなかったことから、ブラデ
ィキニンによる可能性は極めて低い。組織染
色の結果から、ACE 阻害薬を投与したラット
においてのみ、心臓における COX-2 の発現が
観察された（図２）。ACE 阻害薬が ACE に結合
し、ACE 細胞内情報伝達が活性化され、COX-2
の発現を誘導することによると考えられる。
また、動物実験における ACE 阻害薬の作用は
COX 阻害薬によって抑制された。ACE 阻害薬
が ACE に結合し、ACE 細胞内情報伝達が活性
化され、COX-2 の発現を誘導することによる
と考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 心筋の COX-2 免疫組織染色 

 
 
 

（４）ACE 阻害薬による ACE 細胞内情報伝達
活性化（COX-2 の発現誘導）を確認した。培
養細胞実験の結果から、ACE を発現させた細
胞に ACE 阻害薬（Imidaprilat）を投与する
と、COX-2 の発現が増加することが認められ
た（図３）。また ACE 細胞内情報伝達は c-Jun 
N-terminal kinase （JNK）を介しているこ
とから、JNK 阻害薬(SP600125)による抑制実
験を行った。その結果、ACE 阻害薬による
COX-2 の発現誘導は抑えられていた（図３）。 
 
以上の結果より、ACE 阻害薬の RAS 抑制非依
存的効果は、ACE 細胞内情報伝達活性化によ
って誘導された COX-2を介したものであると
考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 ACE 阻害薬による COX-2 の発現 
 
これらの結果は、ACE 阻害薬が高血圧の治療
のみならず、心疾患に対するより緻密な治療
法の開発に貢献することが期待される。 
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