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研究成果の概要（和文）：血管性認知症マウスモデルを用い認知機能を調べたところ、アンジオテンシンIIタイプ２受
容体(AT2受体)欠損マウスでは、認知機能が障害されていた。AT2受容体機能調節タンパクATIP (AT2 Receptor-Interac
ting Protein)過剰発現マウスでは、認知機能低下が野生型マウスに比べ軽度である事、アンジオテンシン変換酵素2欠
損マウスでは、認知機能低下が著名である事を観察している。これらの結果はレニン・アンジオテンシン系の保護軸が
認知機能向上に作用することを示唆している。ATIPが転写調節因子作用している可能性も示唆された。

研究成果の概要（英文）：We observed that cognitive impairment after bilateral common carotid artery 
stenosis (BCAS), as a model of vascular dementia, was more marked in angiotensin type 2 (AT2) receptor 
knockout (KO) mice compared with that in wild-type (WT) mice, and that the overexpression of AT2 receptor 
interacting protein (ATIP) could protect cognitive impairment after BCAS. We also reported that 
angiotensin converting enzyme (ACE2) KO mice exhibited significant impairment of spatial cognitive 
function. These results suggest that protective arm of renin-angiotensin system (RAS) could attenuate 
cognitive decline after ischemic brain damage. Moreover, we proposed a new mechanism by which ATIP could 
plays an important roles in neurons and vascular smooth muscle cells as transcription factor as a member 
of protective arm of RAS.

研究分野： 分子心血管・薬理学、心血管リモデリング、脳血管疾患におけるレニン・アンジオテンシン系
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１． 研究開始当初の背景 
脳におけるレニン・アンジオテンシン（RA）
系研究は、従来、主として血圧調節に焦点が
絞られてきたが、動物実験データだけでなく、
RA 系の抑制が脳卒中の重症化も抑制するこ
と、アルツハイマー病を含む認知機能障害発
症を予防すること等が臨床的にも相次いで
報告されてきている。加えて、RA 系は古典
的経路としての”アンジオテンシン変換酵素
(ACE; angiotensin converting enzyme)/アンジ
オテンシン II/アンジオテンシン II タイプ１
(AT1)受容体軸”に対し、アンジオテンシン II
タイプ２受容体(AT2 受体)、”ACE2/アンジオ
テンシン (1-7)/Mas 受容体軸 ” が RA 系
の”Protective Arm” （保護軸）として作用す
る可能性が注目されている。従って、RA 系
は従来考えられてきたように、単に昇圧、酸
化ストレス、炎症などを介して臓器障害に作
用するだけでなく、AT2 受容体刺激も含め、
臓器保護的に作用する側面も有しているこ
とが明らかにされてきている。虚血性脳血管
障害に対してアンジオテンシン-(1-7)は抑制
的に働き、脳保護効果を有する可能性が報告
され、脳血管障害に起因する認知機能障害の
発症・進展抑制にも ACE2/アンジオテンシン
-(1-7)/Mas 系が効果的に働く可能性が示唆さ
れている。海馬領域にも Mas 受容体が発現し
ていることは知られているが、認知機能に
ACE2/アンジオテンシン-(1-7)/Mas 系に関し
ての詳しい報告は殆どなく、脳における作用
解明が待たれる。従って、脳 RA 系の作用の
詳細な解明が臨床的にもますます重要な課
題となってきている。 

 
 
２． 研究の目的 
RA 系が血管性認知症、アルツハイマー病発症
に深く関わっている可能性、AT1 受容体ブロッ
カー(ARB)が脳卒中の発症、重症化を抑制し、
認知機能障害発症、進行を予防することも臨床
的にも報告されている。この効果は、ACE 阻
害薬より、ARB の方が有効であるとの報告も
あり、脳内 RA 系の作用の詳細な解明が実臨床
においても重要である。本研究においては、
我々がクローニングした AT2 受容体機能調節
タンパク ATIP (AT2 Receptor-Interacting Protein)
がRA系の”Protective Arm”へ与える作用を中心
に解明し、RA 系阻害より進んで RA 系調節に
よる認知機能増加・改善作用を明らかにするこ
とを主たる目的とする。 
 
 
３． 研究の方法 
動物実験、培養細胞実験を並行して行い相補的
にデータを構築することにより体系的な実験
を進行する。動物実験として、両側総頸動脈に
極小コイルを留置する両総頸動脈狭窄術
(BCAS)による血管性認知症マウスモデルを用
いる。野生型マウス、AT2 受容体欠損マウス、
ATIP 過剰発現マウスに BCAS を施工し、モリ

ス水迷路試験等にて認知機能獲得の経過を観
察する。これらマウスモデルに AT2 受容体刺
激薬、AT2 受容体拮抗薬を投与し、ATIP が AT2
受容体を介さないで認知機能に影響する可能
性を検討する。同時に、脳血流、酸化ストレス、
炎症等について測定することにより作用機構
解明につなげる。ACE2/アンジオテンシン
-(1-7)/Mas 系への影響と認知機能との関連につ
いて、Mas 受容体欠損マウス、ACE2 欠損マウ
スにても同様の実験を行う。細胞実験として、
上記マウス海馬より調整した神経細胞を用い、
AT2 受容体刺激とは独立した ATIP の神経分
化・保護作用、ATIP による AT2 受容体/Mas
受容体ダーマー形成への影響、アンジオテンシ
ン-(1-7)による AT2 受容体刺激等について検討
する。 
 
 
４． 研究成果 
（１）両側総頸動脈に極小コイルを留置する
両総頸動脈狭窄術 (bilateral common carotid 
artery stenosis, BCAS)による認知症マウスモデ
ルを主として用い、モリス水迷路試験で空間
認知機能を調べたところ、AT2受容体欠損マ
ウスでは、野生型マウスに比べ障害されてい
た。同時に脳血流低下、酸化ストレス亢進、
炎症反応亢進を観察した。AT2受容体刺激薬
(compound 21；C21)投与により野生型マウス
ではBCAS後の空間認知能力の向上を認めた。
加えて、C21投与にて、脳梗塞後の虚血性障害
が減弱することも報告している。（J Am Soc 
Hypertens, 9: 250-256, 2015） 
（２）中大脳動脈狭窄による脳血管障害に対
しても、C21投与は急性期投与でも脳保護効果
が認められた。（Am J Hypertens. 27: 1036-1044, 
2014） 
（３）ATIP過剰発現マウスでは、BCAS後の
認知機能低下が野生型マウスに比べ軽度であ
る事。C21による認知機能改善作用がATIP過
剰発現マウスでは野生型マウスに比べ、強力
である事を観察している。（論文投稿準備中） 
（４）アンジオテンシン変換酵素2(ACE2)欠損
マウスでは、空間認知機能低下が著名である
事を観察している。これらの結果はレニン・
アンジオテンシン系のProtective Armが認知機
能向上に作用することを示唆している。（論
文投稿中） 
（５）AT1受容体ブロックによりACE2/アンジ
オテンシン-(1-7)/Mas受容体系の亢進とアン
ジオテンシン-(1-7)がAT2受容体を刺激し、血
管リモデリングを効果的に抑制することを報
告している。(Hypertension. 63：e53-9, 2014) さ
らに、C21による直接的AT2受容体刺激は
PPARγ活性化を一部介して血管リモデリング
を改善する可能性が示唆され、培養血管平滑
筋細胞でそのメカニズムを検討したところ、
AT2受容体機能調節物質である、ATIP (AT２ 
Receptor Interacting Protein)が転写調節因子あ
るいは、Co-factorとして作用していることが
観察された。(Am J Hypertens (in press) 2016)   
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