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研究成果の概要（和文）： Angiotensin2(AT2)は末梢の各組織においてROS産生を亢進し、
インスリン抵抗性を誘導する。我々はAT2と独立してアルドステロンがROS産生を介して
インスリン抵抗性を誘導することを示した。また肥満・インスリン抵抗性・脂肪性肝炎
モデルマウスに選択的MR阻害剤(MRA)を全身投与したところ、肝臓での炎症、線維化お
よび糖脂質代謝が改善した。 

高脂肪食負荷(HFD)マウスおよびdb/dbは視床下部において炎症性サイトカインの発
現亢進を認めたが、MRAの全身投与はこれを抑制しなかった。 
マイクログリア細胞のモデルとしてBMDMを用いて炎症性サイトカイン産生に及ぼす

影響を検討した。H2O2およびROSを消去するNACの前処置はLPS処置による炎症性サイトカ
イン発現に影響しなかった。ARBの前処置もLPSによる炎症性サイトカイン発現に影響し
なかったが、MRAはこれを強く抑制した。 
 
研究成果の概要（英文）：Angiotensin2 (AT2) stimulates ROS production in peripheral tissues 
and promotes insulin resistance. We have indicated that aldosterone also induces insulin 
resistance through ROS production independent of AT2. To demonstrate the in vivo impact of 
MRA, we administrated mineralocorticoid antagonist (MRA) to the mice model of metabolic 
syndrome accompanied with steatohepatitis (NASH model). Administration of MRA effectively 
ameliorated systemic insulin resistance, dyslipidemia, and abnormal histological change in the 
liver. 

Diabetic models of both high-fat diet (HFD)-fed mice and db/db mice showed elevated 
expressions of proinflammatory cytokines in the hypothalamus. However, systemic 
administration of MRA did not affect these inflammatory changes in the hypothalamus.  

In bone marrow derived macrophage (BMDM), pretreatment of H2O2 or NAC, a ROS 
scavenger did not affect LPS-induced TNFα production. In addition, pretreatment with MRA, but 
not ARB effectively ameliorated the enhanced production. 
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病や肥満状態では視床下部における

エネルギー代謝調節機能が損なわれる。
Angiotensin2(AT2)は末梢の各組織において
ROS 産生を亢進し、インスリン抵抗性の誘導
にもかかわる。ミトコンドリアは ATPを産生
する過程で ROS 産生するが、同時に ROS を消
去する抗酸化機能も併せ持つ。視床下部にお
けるエネルギー代謝調節は一部 ROSを介する
ことが知られているため、本研究では肥満や
糖尿病において視床下部 RAAS 系の関与と
RAAS系抑制による代謝改善効果につき、特に
視床下部ミトコンドリアと ROS制御に着目し
て検討を開始した。 

 

 

２．研究の目的 
 現 在 降 圧 薬 の 第 一 選 択 薬 と し て
angiotensin converting enzyme (ACE)阻害
剤や AT2 receptor blocker (ARB)が推奨され
ており、すでに AT2 によるインスリン抵抗性
誘導機構の概要も解明されている。研究代表
者は末梢組織において RAAS 系の最終ステッ
プに位置するアルドステロンおよびその受
容体 MR の活性化が AT1 受容体と独立してイ
ンスリン抵抗性を誘導することを明らかに
し、検討してきた。全身の糖エネルギー代謝
は視床下部において統合制御されており、糖
尿病においてはこの調節機構が障害される
と考えられている。この視床下部での代謝制
御の破綻が視床下部における reactive 
oxygen species (ROS)や炎症性サイトカイン
発現亢進に関わることが想定される。そこで
本研究を始めるに当たり、肥満・糖尿病に関
連 し た renin-angiotensin-aldosterone 
system (RAAS)系の局所的な活性化、および
視床下部におけるミトコンドリア機能障害
が視床下部におけるこれらの調節不全を誘
導し、糖エネルギー代謝調節不全が生じる可
能性を想定した。 
これらを検討する目的で、様々な糖尿病や

肥満モデルマウスの糖エネルギー代謝、視床
下部における慢性炎症とこれらに対する MRA
投与の影響を検討した。さらにそのメカニズ
ムを検討する目的で、マイクログリア培養細
胞における RAAS 系薬剤前処置の影響を検討
した。 
 
 
３．研究の方法 
実験Ⅰ：メタボリックシンドローム・脂肪性
肝炎(NASH)モデルマウスに対する MRAの効果

の検討 
肝特異的sterol response element 

binding protein 1c (SREBP1c)過剰発現
マウスに12週間高果糖高脂肪食負荷を行
い作製した肥満・インスリン抵抗性、脂
肪性肝炎モデルマウスを作製し、同時に
MRAを全身投与した治療群と代謝および
肝臓の組織像に及ぼす影響を検討した。 
実験II:3か月のHFD負荷マウスおよび
db/dbマウスの糖エネルギー代謝の検討 
 C57BL6マウスに3か月の60％ high fat 
diet (HFD)を負荷し、肥満マウスを作製
した。このHFDマウスとdb/dbマウスの代
謝表現型および視床下部の解析を行った
。 
実験III:閉経肥満マウスモデル（卵巣摘
出+6週間のHFD負荷）の糖エネルギー代謝
の検討 
 8週齢のC57BL6マウスの卵巣を摘出し、
10週齢から6週間のHFDを行い閉経肥満モ
デルマウスを作製した。本マウスについ
ても代謝表現型および視床下部の解析を
行った。本マウスには6週間のHFD負荷後
に10日間脳室内持続エストロゲン投与を
行い、糖エネルギー代謝の改善効果を検
討した。 
実験ＩＶ：マイクログリア培養細胞における
検討 
 マイクログリアのモデル細胞として
RAW264.7 macrophageおよびマウス骨髄から
monocyte colony-stimulating factor で分化
誘導したマクロファージ(BMDM)を用いて、
RAS系抑制による抗炎症効果を in vitroで検
討した。 
 
 
４．研究成果 
NASH モデルマウスに対する MRA 投与は肝

臓での炎症、線維化、脂肪での炎症、M1
マクロファージ浸潤および糖脂質代謝を
顕著に改善した。 

HFDマウスおよびdb/dbはカロリー摂取
量の増加、酸素消費量(VO2)の減少、耐糖
能障害を示した。視床下部の解析では
TNFα等の炎症性サイトカインの発現亢進
およびNFκBの活性化を認めた。一方ミト
コンドリア生合成に関わるPGC1αの発現
は両マウスで変化を認めなかった。さら
にMRAの全身投与は視床下部の炎症性サ
イトカイン発現を抑制しなかった。高脂
肪食マウスに対する抗TNFα抗体の中枢投
与が糖代謝を改善する事が研究期間中に



報告された為、同様の検討は行わなかっ
た。RAS系阻害剤の末梢投与は末梢組織に
おける炎症抑制効果や糖脂質代謝の改善
効果が認められたが、中枢性代謝制御機
構に対してはその効果が明らかでなかっ
たことから、今後RAS系の阻害剤(ARB, 
ACEI,およびMRA)を脳室内投与し代謝に
与える影響を検討する必要があると考え
られた。 

一方、閉経肥満モデルマウスは肥満イ
ンスリン抵抗性を認め、カロリー摂取量
の増加、VO2の減少、自活運動量の低下を
認めた。本マウスにエストロゲンを投与
したところ、体脂肪量が減少し肥満、耐
糖能およびインスリン抵抗性が改善した
。その結果TNFα等の炎症性サイトカイン
も発現が抑制された。 

マイクログリア細胞のモデルとして培
養マクロファージおよびマウス骨髄由来
マクロファージ(BMDM)を用いて炎症性サ
イトカイン産生に及ぼす影響を検討した
。ROS刺激としてのH2O2およびROSを消去す
るNACの前処置はLPS処置による炎症性サ
イトカイン発現に影響しなかった。また
予想外に、ARBの前処置もLPSによる炎症
性サイトカイン発現に影響しなかった。
一方MRAの前処置はこれを強く抑制した
ことから、単球系細胞の炎症性サイトカ
イン産生はARBよりもMRAがより効果的に
抑制することが明らかとなった。 
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