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研究成果の概要（和文）：エンドセリン変換酵素(ECE)のこれまでに知られていない作用機序を介しての病態改善効果
の検証を目的に、我々は糖尿病性心筋症・腎症、糖尿病下肢虚血といったマウスモデルを使用し、本酵素抑制が病気の
進行を抑制する事を証明した。その作用機序は、ECEがエンドセリン以外にもブラジキニン、カルシトニン遺伝子関連
ペプチドなどといった様々な代謝候補物質に作用し、広範囲な作用機序を介して血管拡張作用や抗炎症作用をもたらし
ている事を肺・血中・腎臓・心臓でこれらのペプチドを定量する事により証明した。本研究は糖尿病合併症に対する新
しい治療法開発に大きく貢献すると思われる。

研究成果の概要（英文）：We investigated the novel therapeutic mechanism of endothelin converting enzyme (E
CE) inhibition toward diabetic concomitant diseases like nephropathy, cardiomyopathy, and limb ischemia by
 using genetically modified mice. Although ECE was known as synthetic enzyme for endothelin-1, this time, 
we proved the the potentiating vasodilative peptide as bradykinin, and also anti-inflammatory peptide as c
alcitonin gene related peptide by inhibiting their degradation. This study is the first investigation to c
onfirm the new mechanism of ECE inhibition in diabetic complication.
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１． 研究開始当初の背景 
 
エンドセリン変換酵素(ECE)はエンドセリン
-1の合成酵素として知られているが、アンギ
オテンシン変換酵素(ACE), 中性メタロプロ
テアーゼ(NEP)と同じ Zinc metalloprotease 
faimilyに属する酵素であり、特に NEPとの
アミノ酸相同性が高く、エンドセリンの前駆
物質である BigET-1 以外に多くの血管作動
性ペプチドを代謝する能力を持っている事
が確認されている。しかしながら、その病態
学的な影響は依然評価されたことはない。 
 
２．研究の目的 
 心血管疾患の病態進展に重要な役割を果
すエンドセリン(ET)系、ブラジキニン(BK)
系、利尿ペプチド(NP)系、レニンアンギオテ
ンシン(RA)系、アドレノメデュリン(ADM)
系といった代表的な血管作動性ペプチド群
に対するエンドセリン変換酵素（ECE）の影
響を評価し、ECE阻害薬の臨床応用に向けた
病態改善作用を様々な病態モデルで確認す
る。 
 
３．研究の方法 
ECE-1 欠損マウスを使用し、糖尿病性心筋
症・腎症モデル、低酸素誘発性肺高血圧モデ
ル、ブレオマイシン誘発性肺線維症モデル、
糖尿病下肢虚血モデルといった様々な病態
モデルで、病態改善作用を観察し、代謝候補
物質である血管作動性ペプチド群を定量し、 
ECE の生理学的・病態学的存在意義を明らか
にする。 
 
４．研究成果 
ECE-1 欠損マウスの表現型解析にて、これま
でに肺高血圧モデルで肺高血圧発症抑制作
用を確認し、その機序として血管拡張物質で
あるブラジキニンの肺組織濃度の上昇を確
認し、さらに肺高血圧患者の臨床検体におい
てもブラジキニン血中濃度測定を行った所、
肺高血圧の重症度とブラジキニン血中濃度
が有意に相関する事を確認し、臨床患者の結
果と動物実験での結果が一致する事を証明
し、学会発表を行った。 
またブレオマイシン誘発性肺線維症モデ
ルにおいも、有意に野生型に比較して肺線維
症への進行を抑制できる事が確認され、カル
シトニン遺伝子関連ペプチド CGRP の分解抑
制により欠損マウスで著明な肺組織中での
CGRP 上昇が認められた。CGRP の抗炎症・線
維化作用賦活が病態改善に寄与したことを
分子生物学的手法で証明し、論文発表を行っ
た。 
さらに糖尿病性腎症モデルで野生型マウ
スに比べ蛋白尿抑制効果を確認し、肺線維症
モデルと同様に腎組織中 CGRP の上昇を欠損
マウスで確認すると共に、SubstanceP の上昇
作用も確認し、学会発表した。 
糖尿病性心筋症モデル、糖尿病性下肢虚血

モデルでも同様に病態改善効果を確認して
おり、現在その機序解析を進めている所であ
る。 
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