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研究成果の概要（和文）：ﾚﾆﾝ･ｱﾝｼﾞｵﾃﾝｼﾝ･ｱﾙﾄﾞｽﾃﾛﾝ系(RAAS系)は、高血圧や心肥大の病態に関与している。RAAS系の酵
素であるﾚﾆﾝは、腎臓で産生され血漿中に分泌されるが、心筋では非分泌型ﾚﾆﾝのみが産生される。我々は、糖尿病心筋
では、虚血時に細胞質とﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱで細胞内ﾚﾆﾝの発現が増加していること、この細胞内ﾚﾆﾝはﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱの機能を保つよう
に働くことで、心筋を保護する役割を果たすことを示した。これらの結果は、従来のRAAS系を介した経路とは異なる、
細胞内ﾚﾆﾝの新しい作用機構を明らかにするとともに、心筋虚血に対する新しい治療法の確立にも役立つものと考えら
れる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that expression of intracellular renin  increased both in 
cytosol and mitochondriaduring ischemia in diabetic heart, and that increased renin protects cardiomyocyte
s from ischemic injury. This protective effect of renin is due to the reduction of UCP and acceleration of
 electron transport chain, which resulted in the prevention of mitochondrial depolarization and preservati
on of ATP production under ischemic stress. The cardioprotective effect of renin is independent from subse
quent intracellular angiotensin II production. 
 These results indicated that in contrast to previously reported adverse effects of circulating RAS, cytos
olic renin plays an important role to protect myocytes from ischemic stress in diabetic heart.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医学

キーワード： レニン　糖尿病　ミトコンドリア　心筋虚血

循環器内科



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
ﾚﾆﾝ･ｱﾝｼﾞｵﾃﾝｼﾝ･ｱﾙﾄﾞｽﾃﾛﾝ系(RAAS 系)は、

高血圧や心肥大に関与しており、ｱﾝｼﾞｵﾃﾝｼﾝ
変換酵素阻害薬やｱﾝｼﾞｵﾃﾝｼﾝ II 受容体ﾌﾞﾛｯｶｰ、
直接的ﾚﾆﾝ阻害剤は、高血圧や心不全の治療
に用いられる。  
血液中を循環する RAAS 系に対して、細胞

周囲の限局した範囲で RAAS 系が活性化さ
れる組織 RAAS 系の重要性が明らかとなり、
さらに細胞内での RAAS 系の蛋白質の役割
についても新たに注目されている。 
我々は、RAAS 系の中でﾚﾆﾝ･ﾌﾟﾛﾚﾆﾝに注目

した。ﾚﾆﾝ･ﾌﾟﾛﾚﾆﾝは、腎臓の傍糸球体細胞で
産生され、血漿中に分泌される（分泌型ﾚﾆﾝ）。
近年、他の細胞においてもﾚﾆﾝ･ﾌﾟﾛﾚﾆﾝが発現
し、一部は分泌されずに細胞内に留まる(非分
泌型ﾚﾆﾝ)ことが明らかになってきた。心筋細
胞は非分泌型ﾚﾆﾝのみを産生し、非分泌型ﾚﾆﾝ
の多くがﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱに局在するとの報告があ
る。しかし、その生理的、病態生理的な意義
については不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、①心筋細胞において、細胞内

RAAS 系の発現と細胞内局在を検討し、②糖
尿病ﾗｯﾄの虚血・再灌流ﾓﾃﾞﾙにおいて、細胞
内細胞 RAAS 系の病態への関与を明らかに
する。これにより、細胞内 RAAS 系による新
しい病態機構を解析し、新たな心疾患の治療
法の可能性について検討することを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1)糖尿病ﾗｯﾄの摘出灌流心において、左冠

動脈を結紮して心筋梗塞を作成する。虚血時
の心機能を測定した後に、組織免疫法やｳｪｽﾀ
ﾝﾌﾞﾛｯﾃｨﾝｸﾞ法を用いて RAAS 系タンパク質
の発現について確認する。 
(2) ﾗｯﾄ心筋細胞を酵素法を用いて単離し、
細胞内のRAA系タンパクの発現と局在を検討
する。 
(3)心筋内のﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱを単離し、ﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱ膜
電位を ATP 産生について検討する。 
 
４．研究成果 
(1)摘出灌流心の虚血モデルにおいて、糖尿
では非糖尿病心と比較して、90 分虚血後の左
室拡張末期圧（LVEDP）は有意に低値を示し、
左室発生圧（LVDP）は保たれていた。また、
灌流心における心筋壊死範囲を解析すると、
糖尿病心では非糖尿病心と比べて、心筋壊死
の範囲が少ないことが判明した。すなわち糖
尿病心では非糖尿病心に比べて、虚血による
心筋障害が少ないこと（虚血耐性を有する）
を示唆している。 
(2)組織免疫法により、虚血心筋では、心筋
梗塞部位においてﾚﾆﾝとｱﾝｼﾞｵﾃﾝｼﾝ II の発現
が亢進しており、特に糖尿病心筋ではその発
現が優位に増加していた。 
(3)虚血後の心筋を梗塞部位と非梗塞部位に

分離した後に、ｳｪｽﾀﾝﾌﾞﾛｯﾃｨﾝｸﾞ法を用いて解
析すると、非糖尿病心に比べて糖尿病心では
ﾚﾆﾝとｱﾝｼﾞｵﾃﾝｼﾝ II の発現が有意に増加して
おり、特に梗塞部位において顕著であった。 
(4)糖尿病灌流心の虚血耐性におけるﾚﾆﾝとｱ
ﾝｼﾞｵﾃﾝｼﾝ II の関与を検討するために、灌流
心にｱﾝｼﾞｵﾃﾝｼﾝ II 受容体阻害剤（ARB）、ﾚﾆﾝ
阻害剤（DRI）を投与した状態で虚血を作製
した。DRI により糖尿心の虚血耐性はキャン
セルされたが、ARB では虚血耐性に変化は認
めなかった。心筋内のﾚﾆﾝ発現も DRI により
抑制された。以上の結果より、糖尿病心の期
虚血耐性には心筋内に発現したﾚﾆﾝが重要で
あることが示された。 
(5)細胞内ﾚﾆﾝによる心筋保護効果の発現機
構について検討するために、細胞膜をサポニ
ンで処理した細胞膜除去単離心筋細胞を作
製し、ﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱ膜電位を測定した。膜除去心
筋細胞にﾚﾆﾝを投与すると、ﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱ膜電位
は過分極し、この効果は DRI により抑制され
た。 
(6)糖尿病ﾗｯﾄの心筋細胞から単離したﾐﾄｺﾝ
ﾄﾞﾘｱにﾚﾆﾝを投与すると、心筋細胞と同様に
過分極をきたし、この効果は DRI により抑制
された。また、ﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱ膜電位の脱分極をき
たすﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱﾉ脱共役タンパク質（UCPII）の
発現はﾚﾆﾝにより抑制された。一方ﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱ
膜電位を過分極させる電子伝達系について
NAD/NADH 比を用いて検討すると、ﾚﾆﾝは
NAD/NADH 比を有意に増加させ、電子伝達系を
活性化させることが明らかとなった。 
(7)以上の結果より、糖尿病心筋では、細胞
内ﾚﾆﾝはﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱの電子伝達系の活性化と
UCPII の発現低下を介して、膜電位の過分極
を抑制し、虚血時の心筋を保護する効果を有
することが明らかとなった。 
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