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研究成果の概要（和文）：アンジオテンシンII2型（AT2）受容体刺激は臓器保護効果を持つことが知られている
が、その細胞内C末端に結合するAT2受容体関連タンパク質（ATIP）の脳保護における影響については明らかにさ
れていない。そこでATIP過剰発現（ATIP-Tg）マウスを用いて、脳梗塞モデルを作成、脳障害への影響について
検討した。脳梗塞巣の大きさは野生型マウスとATIP-Tgで有意差は認められなかったが、AT2受容体刺激薬を投与
することで減少する梗塞巣の大きさはATIP-Tgで増強していたことから、脳血管障害時のAT2受容体刺激にATIPが
重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Accumulating evidences and previous our research suggest that angiotensin II
 type 2 receptor(AT2R)  stimulation could contribute to protection against ischemic brain damage. 
However, the effect of ATIP (AT2R interacting protein) on ischemic brain damage is still unclear. 
Therefore, we investigated the effects of the ATIP on focal cerebral ischemia using ATIP-transgenic 
(ATIP-Tg) mice. There was no significant difference in ischemic size between WT and ATIP-Tg mice. 
Treatment with AT2R agonist decreased ischemic size in both strains. Interestingly, this protective 
effect of AT2R agonist was more marked in ATIP-Tg compared with WT mice. In CBF of core region of 
ischemic area, there were no significant differences among all groups. However, the reduction of CBF
 in penumbra region just after MCA occlusion was attenuated in ATIP-Tg mice with AT2R agonist 
administration. These results suggested that ATIP could enhance the cerebral protective effects of 
AT2R stimulation after ischemia.

研究分野：生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
レニン・アンジオテンシン系のProtective armであるAT2受容体やACE2/Ang(1-7)/Mas系は臓器保護作用が報告さ
れており、その活性化が注目され創薬研究として注目されている。本研究はATIPを分子標的とした独創的な研究
でもあり、脳血管障害において、脳梗塞だけでなく、認知症など、さらに将来的には高血圧、糖尿病の病態解
明、診断・治療の臨床医学の発展にも寄与する夢のある研究であると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

レニン・アンジオテンシン（RA）系の亢進は高血圧や糖尿病などの生活習慣病の発症・進展

に関与していることが報告されている。それら生活習慣病の進展が発症の引き金となる脳血管

障害は RA系を制御することで軽減することが考えられる。また、RA系の亢進自体が脳血管障

害の拡大にも深く関わっていることが知られてきている。この古典的 RA系である ACE/アンジ

オテンシン II/アンジオテンシン II1型（AT1）受容体軸に拮抗する、もう一つの受容体である 2

型（AT2）受容体の活性化は臓器保護効果を持つことを明らかにしてきた。我々は AT2 受容体

欠損マウスに中大脳動脈閉塞術で脳傷害を起こすことで脳梗塞巣が野生型マウスに比べて拡大

すること、これは脳血流量の減少、酸化ストレス、炎症性サイトカインの増加によることを明ら

かにし、AT2 受容体刺激が脳傷害時に保護的に作用することを報告してきた。さらに最近開発

された AT2受容体刺激薬である Compound21（C21）を脳傷害後のマウスに投与すると脳血流

量の増加、酸化ストレス、炎症を抑制が認められ、脳梗塞巣を減少すること、脳機能においても

血管性認知症モデルに C21 を前投与することで、その後の認知機能低下を予防することを報告

してきた。我々はこの様な AT2受容体の多機能な作用を説明するのに、AT2受容体の C-末端に

特異的に結合するシグナル伝達機能調節物質 ATIP が核内転写調節因子としても作用すること

で臓器保護作用を示すと考えたが、脳障害時 ATIPの影響については明らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

そこで本研究では RA 系の“Protective arm”について、特に AT2 受容体-ATIP の脳保護効果

を中心に臓器保護作用の新たなメカニズムを解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 10 週齢の雄性 ATIP-Tg および同腹仔（野生型）の総頸動脈から中大脳動脈の起始部までマイ

クロフィラメント（太さ 0.2 ㎜）を挿入し、固定することで中大脳動脈閉塞モデルを作成した。

中大脳動脈閉塞術から 24 時間後、脳サンプルを採取し、梗塞巣の大きさの検討を行った。これ

らのマウスでの AT2 受容体刺激薬（C21：10 µg/kg/day 腹腔内投与）の効果を検討するために、

中大脳動脈閉塞術の 2週間前（8週齢の時点）から投与を開始し、10週齢で脳梗塞モデルを作成

して、脳障害時における AT2 受容体刺激による ATIP の増強作用について検討した。脳血流量は、

脳梗塞モデル作成の前後の変化をレーザードップラー血流計で検討した。24時間後の mRNA の発

現は real-time RT-PCR 法にて検討した。 

 

４．研究成果 

 10 週齢の体重は ATIP-Tg で野生型マウスに比べて減少していたが、C21 の影響は野生型、

ATIP-Tg で共に認められなかった。収縮期血圧は全ての群で差はなかった。 

MCAO24時間後における脳梗塞サイズは、ATIP-TgとWTで有意差は認められなかったが、
ATIP-Tgで減少傾向があった（図 1）。これらのマウスに C21を投与することで、両マウス共に
脳梗塞サイズは無投与群に比べて有意に改善していた。さらにこの C21 による改善効果は WT
に比べて ATIP-Tg で増強していた。脳梗塞モデル作成 24 時間後の神経学的症状からも同様の
結果が得られた。 



 
              図 1. 脳梗塞巣への影響 
 
MCAO後の脳血流量の減少は、中大脳動脈中心部では全ての群で有意差は認められなかった
（図 2）。周辺部ではWT-C21投与群でMCAO直後の血流減少に変化はなかったが、24時間後
の血流量が増加していた。一方、ATIP-Tg-C21 投与群では MCAO 直後の脳血流量の減少が軽
減しており、24時間後ではWT-C21投与群と有意差はなかった。 

 

図 2. 閉塞後の脳表層血流量の変化 
 

この閉塞直後の血流量改善に着目し、Collateral circulation の発達について ACA と MCA お

よび PCA と MCA の吻合数を測定した（図 3）。ATIP-Tg に C21 を投与することでその数が増加す

る傾向が認められた。 

 

図 3. 閉塞前の Collateral Circulation 



閉塞後 24時間での大脳皮質でのmRNAの発現を検討した。TNF-α、MCP-1 mRNAの発現
は非梗塞側に比べ梗塞側で増加しており、C21を投与することで減少傾向が認められた（図 4）。
また、AT2受容体刺激による神経保護で作用する MMS2の発現は ATIP-Tgの梗塞側で増加し
ていた。 

 
図 4.  

以上の結果から、ATIP は AT2 受容体刺激による脳保護効果を増強していることが示唆され
た。また、これらの結果は、従来の RA系の制御、つまり ACE/AngII/AT1受容体軸の抑制だけ
でなく、保護軸である AT2受容体亢進、さらに ATIPの活性化による臓器保護の有効性を明ら
かにするもので、今後の予防・治療法の開発に繋がるものである。 
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