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研究成果の概要（和文）：  

 最近の大規模臨床試験で、血圧調節が主たる役割である血管ホルモンが、メタボリックシン

ドローム発症に関与する可能性が明らかにされ注目されている。本研究において、代表的な血

管ホルモンであるナトリウム利尿ペプチドやアンジオテンシンIIが、骨格筋のミトコンドリア

を制御して、酸素消費を調節することが明らかになった。これらの知見は、血管ホルモンが循

環調節ホルモンとして作用するのみならず、代謝調節ホルモンとして肥満, 糖尿病, メタボリ

ックシンドロームの発症進展に関与することを示している。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Recent clinical studies have indicated that dysregulation of vascular hormones would 
cause metabolic diseases. The present study demonstrated that natriuretic peptides and 
angiotensin II could modulate oxygen consumption by regulating muscle mitochondria. The 
findings suggest significant roles for vascular hormones as modulators of both oxygen 
supply and consumption, which are essential for the progression of metabolic syndrome 
and aging. 
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１．研究開始当初の背景 
ミトコンドリアは真核細胞において好気

的代謝とエネルギー産生の大部分を担う細

胞内オルガネラであり、ミトコンドリア機能

不全に伴う代謝障害は、メタボリックシンド

ロームや加齢性疾患の発症に直結する。肥満

患者において骨格筋ミトコンドリアの減少

が報告されており、その結果基礎代謝が低下

して摂食量に見合うエネルギー消費に至ら

なくなることが、肥満の根本原因となる可能

性が指摘されている。2 型糖尿病患者におい
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ても糖尿病発症前からミトコンドリア機能

異常を呈することが知られており、インスリ

ン抵抗性の出現にミトコンドリアが関与す

ることが示唆されている。 

申請者はこれまで代表的な心血管ホルモ

ンである、アンジオテンシン II(AngII)やナ

トリウム利尿ペプチド(NP)の動脈硬化性疾

患における意義について検討を続け、血管拡

張ホルモンであるアドレノメデュリン(AM)

が、血管構築や血管再生を制御することで、

動脈硬化性疾患を抑制することを見出して

きた。一方最近の大規模臨床試験においては、

心血管ホルモンが代謝疾患発症に関与する

ことが明らかにされ、動脈硬化性疾患のみな

らずメタボリックシンドローム発症進展に

おいても、血管ホルモンの意義が注目されて

いる。すなわち血中 NP 低値患者は、体重が

増加しやすいことが示され、アンジオテンシ

ン II 受容体拮抗剤(ARB: angiotensinII 

receptor blocker)は、糖尿病新規発症を抑

制することが報告されている。 

そこで申請者は、心血管ホルモンが末梢臓

器ミトコンドリアを介した代謝作用を有す

る可能性に着目し、心血管ホルモンによるエ

ネルギー代謝制御の病態生理学的意義に焦

点をあてた本研究を発想した(図1)。 

 
２．研究の目的 

血圧調節が主たる役割と考えられていた

心血管ホルモンが、末梢臓器で代謝作用を発

揮する可能性が示唆されたものの、その詳細

な機序はこれまで明らかにされていない。そ

こで本研究では、心血管ホルモンが末梢臓器

のミトコンドリアに直接作用し、細胞代謝を

調節する可能性につき検討した。また、この

ような心血管ホルモンの代謝作用が、メタボ

リックシンドローム発症に与える意義を検

討した。 

 

３．研究の方法 

代表的な血管収縮ホルモンであるアンジ

オテンシン II(AngII)と、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、ミトコンドリアにおける作用とエネ

ルギー代謝に与える影響を検討した。ホルモ

ンないしその阻害薬を添加した培養骨格筋

細胞 C2C12 と、浸透圧ポンプを用いた AngII

投与マウス、ならびに NP 系遺伝子改変マウ

スを用いた検討を行った。AngII を用いた検

討においては、AngII 1 型受容体(AT1R)遮断

薬である CS-866 と AngII 2 型受容体(AT2R)

遮断薬である PD123319 等を用いることで、

AT1R, 2R それぞれの意義を検討した。NP 系

遺伝子改変マウスとして、NPのひとつである

BNP を過剰発現し BNP血中濃度が野生型のお

よそ100倍になるマウス(BNP-Tg), NP下流の

細胞内シグナルである cGMP 依存性タンパク

キナーゼ(cGK)を全身で過剰発現したマウス

(cGK-Tg), 細胞膜に存在する NP 受容体であ

るGCAを全身で欠損したマウス(GCA-KO)を用

いた。 

C2C12細胞にホルモンを添加して24～48時

間後のミトコンドリア量, ミトコンドリア

活性酸素種(ROS), ATP産生を、蛍光プローブ

とプレートリーダーを用いた方法で定量し

た。PGC1D, PPARG, ATP synthase, UCP3, SOD2

などミトコンドリア生合成ならびにミトコ

ンドリア機能に関与する遺伝子群を定量的

PCR 法やウエスタンブロット法を用いて解析

した。AngII投与マウスならびにNP系遺伝子

改変マウスにおける体重, 耐糖能を評価し、

呼気ガス分析装置で酸素消費, 糖燃焼, 脂

質燃焼を定量し、マウスから摘出した骨格筋

においてミトコンドリア量, ミトコンドリ

ア酵素活性等を解析した。 

以上の手法で、血管ホルモンのミトコンド

リアでの直接作用とエネルギー代謝に及ぼ



 

 

す効果を培養細胞で評価し、血管ホルモンの

骨格筋ミトコンドリアでの作用とメタボリ

ックシンドローム発症に与える影響を、動物

個体レベルで検討した。 
 
４．研究成果 

C2C12骨格筋細胞を用いてNP/cGKカスケード

がミトコンドリアと細胞エネルギー代謝に

与える効果を検討した。過栄養を模倣する高

グルコース高インスリン条件下でC2C12骨格

筋細胞を培養するとミトコンドリア量が減

少しROS産生は増加した。その状態でナトリ

ウム利尿ペプチド(NP)ないしは、その細胞内

セカンドメッセンジャーである cGMP を添加

することにより、ミトコンドリア活性化に関

与する分子であるPGC1D, ATP synthase等の

発現が増加してミトコンドリア量が回復し、

また UCP3, SOD2 の発現が増加して ROS 産生

が減少したにもかかわらず、ATP 産生は増加

した。 

NP/cGK カスケードがミトコンドリアに及

ぼす効果とメタボリックシンドローム発症

に与える影響を、遺伝子改変動物を用いて検

討した。8週間の高脂肪食負荷後、BNP-Tgマ

ウスの体重はWtと比較して有意に減少し(18

週齢 Wt43.0±0.9g, BNP-Tg38.9±0.9g; 

P<0.01)、高脂肪食に伴う脂肪肝と耐糖能悪

化がBNP-Tgマウスで有意に抑制されていた。

また、骨格筋での異所性脂肪の蓄積もBNP-Tg

マウスで抑制されていた。高脂肪食負荷

BNP-Tg マウスの骨格筋ミトコンドリアは野

生型マウスと比較して有意に増加し、呼気ガ

ス分析で評価した体重当たりの酸素消費が

亢進した。特にマウスの非活動期である昼間

帯の脂肪燃焼増加が顕著で、自由摂食から絶

食した際の脂肪燃焼亢進も BNP-Tg マウスで

有意に亢進した。 

cGK-Tg マウスは摂食量が落ちないにもか

かわらず脂肪組織が減少し、標準食において

も体重が低下して耐糖能良好であった(図 2)。

呼気ガス分析においては標準食で脂質燃焼

と酸素消費の亢進を認めた。その骨格筋にお

いては、ミトコンドリア生合成と脂質燃焼に

関与する分子である PGC1D, PPARGの発現が

増加しており、電子顕微鏡における観察では

骨格筋全体に高密度で巨大なミトコンドリ

アが分布していた(図3)。NPレセプターであ

る GCA, GCB の骨格筋における発現は、高脂

肪食にて低下し、絶食により回復した。また、

過栄養に伴う GCA 発現低下状態を模倣する、

高脂肪食負荷GCAヘテロノックアウトマウス

は、野生型マウスよりも体重が有意に増加し

た。 

以上、BNP-Tg マウスと cGK-Tg マウスは、

メタボリックシンドローム抵抗性といえる

表現系を呈しており、それらマウスの摂餌量

に変化がないにもかかわらず、高脂肪食負荷

に伴う肥満, 脂肪肝, 骨格筋脂質蓄積, 耐

糖能悪化が抑制されていた。特に cGK-Tg マ

ウスは標準食においても強い体重減少を示

し、耐糖能が良好であった。その基盤メカニ

ズムとして NP/cGK カスケード亢進に伴う骨

格筋ミトコンドリアの増加と、脂肪燃焼なら

びに酸素消費の亢進が見出された。培養骨格

筋細胞を用いた実験においては、NP/cGKカス

ケード活性化に伴う PGC1D, PPARG発現亢進

とミトコンドリア活性化、ならびに UCP3, 

SOD2 蛋白レベル増加と、ROS増加を伴わない

ATP 産生亢進が認められた。これらの結果よ

りNP/cGMP/cGKカスケードは、血圧低下や虚

血後の血管再生を介した心血管系組織での

臓器保護作用を有するのみならず、末梢酸素

消費臓器において骨格筋ミトコンドリア生

合成を増加させ、脂質燃焼を亢進させること

で、過栄養に拮抗する細胞代謝変化をもたら

すと考えられた。 

続いて、AngII がミトコンドリアと細胞エ



 

 

ネルギー代謝に与える効果を、C2C12 培養骨

格筋細胞を用いて検討した。蛍光プローブで

評価したミトコンドリア量は、10-8~-6mol/l

の AngII を添加して 48～96 時間後に濃度依

存的に減少し、ROS産生増加を伴っていた(図

4)。一方ATP産生には有意な変化を認めなか

った。薬剤およびsiRNAにてAngIIの受容体

であるAT1RもしくはAT2Rを阻害してAngII

を添加したところ、AngII によるミトコンド

リア減少はAT2R の阻害で回復し、AT1R の阻

害では有意な変化を認めなかった。AngII に

よる PGC1D発現の低下もミトコンドリア量と

パラレルにAT2R の阻害で回復し、AT1R の阻

害では有意な変化を認めなかった。一方、ROS

産生は AT1R, AT2R どちらの阻害でも有意に

抑制された。発現ベクターで AT1R ないしは

AT2R を過剰発現して AngII を投与すると、

AT2R 過剰発現群でミトコンドリア量が著明

に減少した。 

 浸透圧ポンプを用いてAngIIを投与したマ

ウスにおける検討では、血圧に影響を与えな

い少量のAngII(0.1Pg / g/day)を一週間投与
したマウスにおいて、骨格筋ミトコンドリア

量が減少し、その減少と相関して脂質燃焼低

下, 骨格筋脂質蓄積, 耐糖能悪化を認めた。

AngII によるマウス骨格筋でのミトコンドリ

ア減少は、AT1R, AT2Rどちらの阻害でも抑制

され、それに伴い脂質燃焼, 骨格筋脂質蓄積, 

耐糖能も改善した(図 5)。すなわち、培養細

胞では AT1R を介したシグナルはミトコンド

リア量に影響を与えなかったが、マウスにお

いてはAngIIによるミトコンドリア量の減少

にAT1Rが関与していた。 

以上マウスにおいてAngIIは、骨格筋ミト

コンドリア数を減少させ、その機能を低下さ

せることで脂肪燃焼の減少と骨格筋脂質蓄

積を引き起こし、セラミド等インスリンシグ

ナルを抑制する脂質代謝物を増加させるこ

とで、骨格筋インスリン抵抗性を惹起すると

考えられた。培養骨格筋細胞を用いた実験に

おいて、AngII は PGC1D発現を抑制してミト

コンドリアを減らす一方で、活性酸素種の産

生を増加させた。 

これらの結果は、血管ホルモンが循環調節

ホルモンとして高血圧症と動脈硬化性疾患

の発症に関与するのみならず、代謝調節ホル

モンとして肥満, 糖尿病, メタボリックシ

ンドロームの発症進展に関与することを示

している。特に NP と AngII は、骨格筋ミト

コンドリアと酸素消費の制御において、相反

する作用を有しており、血圧調節ならびに動

脈硬化発症進展における拮抗作用と同様に、

NPとAngIIが、ミトコンドリア制御と代謝調

節においても拮抗作用を有する可能性が示

唆される。 

また、これら心血管ホルモンの代謝作用に

関する知見は、血流制御による酸素供給の調

節を主たる役割とする血管ホルモンが、ミト

コンドリアを介して酸素利用の調節にも関

与することを示している。心血管ホルモンに

よる酸素供給と酸素利用の協調的制御は、状

況に応じた適切な代謝応答をもたらし、末梢

臓器に運動能増強や虚血耐性などの好まし

い効果を与えうると考えている(図6)。 

 

図1 研究概要。本研究では申請者がこれまで

一貫して研究を続けてきた心血管ホルモン

がミトコンドリアを介して細胞代謝に影響

を与え、代謝疾患並びに加齢性疾患発症に関

与する可能性を検討した。 

 
 
 
 
 
 
 



 

 

図 2. cGK-Tg マウスは標準食においても体

重が著明に減少し、耐糖能が改善した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図3.  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。 

 
 
 
 
 
 
 
 
図 4. 培養骨格筋細胞を用いた検討で、AngII 
 
図4. 培養骨格筋細胞を用いた検討で、AngII 

はミトコンドリア量を減少させ、ROS 産生を

増加させた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5. マウスへの AngII 投与で骨格筋ミトコ

ンドリアの減少と相関して骨格筋脂質蓄積

が増加し耐糖能が悪化した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6. 心血管ホルモンによる酸素供給と酸素

利用の協調的制御による、末梢臓器の合理的

適応の可能性。 
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