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研究成果の概要（和文）：申請者はこれまで、心血管ホルモンの動脈硬化性疾患における病態生

理的意義の検討を続けてきた。本研究では、ナトリウム利尿ペプチドやアンジオテンシンIIなど

心血管ホルモンの細胞代謝における意義を検討した。本研究により、細胞骨格を制御し血管トー

ヌスを調節することが本質的役割である心血管ホルモンが、ミトコンドリア, ペルオキシソーム

などの細胞内小器官をも制御する、細胞代謝調節因子であることが示された。 
 
研究成果の概要（英文）：Cardiovascular hormones control cytoskeletal structure in vascular 
smooth muscle cells and regulate vascular tonus. The present study revealed the 
regulation of cell-metabolism by cardiovascular hormones via modulation of intracellular 
organelles. The findings suggest comprehensive application of vascular hormones from the 
metabolic syndrome to cardiovascular diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

申請者はこれまで、心血管ホルモンの動脈
硬化性疾患における病態生理的意義とその
治療に関するトランスレーショナルリサー
チを一貫して研究し最近では、メタボリッ
クシンドロームの上流因子であるエネルギ
ー代謝への心血管ホルモンの直接作用を見
出した。 
 
２．研究の目的 
本研究ではメタボリックシンドロームの成

因、病態生理および合併症の病態をそれらの

過程に関与するさまざまな細胞群の代謝（セ

ルメタボリズム）変調という新しい観点から

捉え、その流れにおける心血管ホルモンの関

与に焦点をあて、新たな治療オプションを探

索することをその目的とする。 
 
３．研究の方法 

ナトリウム利尿ペプチド(NP)、アンジオテ

ンシン II(AngII)などの心血管ホルモンなら

びに、その下流因子として作用する cGMP 依

存性蛋白キナーゼ(cGK)や FoxO1, SIRT1, 
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ROCK の細胞代謝における意義を検討した。

また、メタボリックシンドロームとその合併

症の発症に、ペロキシソーム, オートファゴ

ソーム等の細胞内オルガネラの変調(オルガ

ネロパシー)が関与し、その結果として細胞代

謝異常が生じる可能性に焦点をあて、その過

程における心血管ホルモンの意義を検討した。 
 
 
４．研究成果 

cGKを全身で過剰発現するTgマウスは標

準食においても体重が減少して耐糖能良好で

あり、呼気ガス分析では酸素消費と脂質燃焼

の亢進を認めた[雑誌論文⑨]。電子顕微鏡を用

いた観察ではcGK-Tgマウス骨格筋において、

巨大なミトコンドリアを高密度で認めた。マ

クロファージ特異的恒常活性型FoxO1トラン

スジェニックマウスを高脂肪食下で観察した

ところ、同マウスではインスリン抵抗性が認

められ、脂肪組織のstromal vascular fraction 
(SVF)での遺伝子発現にコントロールマウス

との差が確認された。アンジオテンシンII受
容体拮抗剤(ARB)の大量投与で、高血圧を退

行させうることを見出した[⑧]。申請者がヒト

ES細胞ならびにiPS細胞からの誘導に成功し

た血管内皮細胞[⑦]と、より成熟した成人血管

内皮細胞の細胞代謝をマイクロアレイなどの

オミクス解析を駆使して比較したところ、両

者ではいくつかの遺伝子発現が異なり、その

一つが老化抑制遺伝子Sirt1であった[⑥]。
Sirt1が高発現であるヒトES 細胞由来内皮細

胞にSirt1のsiRNAを投与してSirt1を抑制す

ると、両者の細胞増殖能・内皮欠損回復能・

管腔構造構築能の差は消失し、Sirt1阻害薬で

あるSirtinolを用いた実験でも同様の結果が

得られた。 
 代表的な血管拡張ホルモンであるナトリウ

ム利尿ペプチド(NP)の下流で発現が亢進する

長寿遺伝子 SIRT1 を、エネルギー消費の盛ん

な部位である近位尿細管特異的に過剰発現し

たマウスを作成した。近位尿細管特異的

SIRT1 過剰発現で、急性腎障害による尿細管

細胞のアポトーシスが抑制され腎保護作用が

見られること、SIRT1 がペルオキシソームの

数と機能を維持し、活性酸素の発生を抑制す

ることによりこの作用がもたらされることを

報告した(図 1)[⑤]。血管収縮ホルモンである

アンジオテンシン II(AngII)の活性化に関与

する因子であるプロレニンの受容体である

(プロ )レニン受容体  ((pro)renin receptor: 
PRR) を心臓特異的に欠損したマウス、心筋

特異的 PRR ノックアウトマウスの作成に成

功した。このマウスを解析すると、生後早期

に心不全で致死であり、心筋ではオートファ

ジー不全による多数のオートファゴソームの

空胞変性が認められた。このことから PRR は

細胞内液胞の酸性環境維持に必須の分子であ

ることが明らかにされた(図 2)[④]。  
NP や AngII の血管平滑筋における標的分

子であり、血管トーヌス制御のキーファクタ

ーとなる低分子量GタンパクRhoとその下流

分子 ROCK の脂肪細胞における意義を検討

した。脂肪組織特異的に ROCK を抑制したマ

ウスを作成したところ、脂肪細胞由来のミト

コンドリア活性化因子であるアディポネクチ

ン血中濃度の上昇と、肥満への抵抗性ならび

にインスリン感受性の改善が認められること

を見出した。3T3-L1 細胞を用いた更なる検討

で、肥満を模倣するメカニカルストレッチ(ス
トレッチチャンバーによる細胞伸展刺激)が
Rho/ROCK シグナルを活性化し、脂質蓄積を

促進することを見出した(図 3)[③]。 
血管収縮ホルモンである AngII の活性化に

関与する因子であるプロレニンの受容体であ

る(プロ)レニン受容体 ((pro)renin receptor: 
PRR) を腎糸球体足細胞特異的に欠損したマ

ウスを作成して腎機能を検討したところ、

PRR を欠損したマウスでは足細胞でのライ

ソソーム蓄積を伴う糸球体構造変化が生じ、

PRR ホモ欠損マウスでは生後 30 日程度で死

亡する致死的腎不全を発症することを見出し

た[②]。胆汁酸受容体 FXR アゴニストは胆汁

酸プールを減少させ、エネルギー代謝の低下

と肥満発症を促進することを見出した[①]。 
これらの結果は心血管ホルモンが細胞代謝

の調節を介してメタボリックシンドロームと

その合併症の発症進展に関与することを示し

ており、その過程で心血管ホルモンによる細

胞メカニカルストレスならびに細胞内オルガ

ネラの制御が関与することを示唆している。

すなわち、血管平滑筋の細胞骨格を制御して

血管トーヌスを調節することが本質的役割で

ある心血管ホルモンが、末梢組織のミトコン

ドリア, ペルオキシソーム、オートファゴソ

ー ム な ど 細 胞 内 小 器 官 ( オ ル ガ ネ ラ

(Organelle))を制御する(オルガネラリモデリ

ング)ことで、メタボリックシンドロームとそ

の合併症発症に関与する、エネルギー代謝調

節因子であることが示された。今後の検討で、

心血管ホルモンによる細胞骨格制御とオルガ

ネラリモデリングの関連を解析し、その破綻

によるエネルギー代謝の乱れが、肥満・糖尿

病発症の原因となる可能性をさらに検討した

い。 
 
 



 

 

(図 1) 尿細管特異的 SIRT1 過剰発現マウス 
の腎保護作用 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図 2) 心筋特異的プロレニンレセプター
(PRR) 欠損マウスの致死的心不全 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図 3)脂肪特異的 ROCK 阻害マウスの抗肥満 
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