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研究成果の概要： 
ARB あるいは AT2 受容体拮抗薬の全身投与が脳組織アンジオテンシン II 濃度を低下させ、血中
アンジオテンシン II の脳組織への移行はかなり限定されていることが示唆された。また ARB
の全身投与による脳組織アンジオテンシン II 濃度の低下に脳組織 AGT、ACE mRNA の抑制が関与
している可能性が示唆された。また、AT2 受容体拮抗薬（PD123319）投与によっても脳組織ア
ンジオテンシン II 濃度の低下を軽度認めたが、これは、脳組織 AGT mRNA の抑制が関与してい
ることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
高血圧は脳に最も強い影響を及ぼす事が

知られている。高血圧では特に脳梗塞、脳出
血が起こりやすくなるだけでなく、白質病変
や痴呆を進行させる。このことは、適切な降
圧により脳梗塞、脳出血が予防できる事に加
え、レニン−アンジオテンシン系（RAS）降圧
薬の使用により、血管性痴呆のみならずアル
ツハイマー型痴呆の進行が抑制されるとの
報告からもされ、注目を集めている。 

 血液脳関門は組織学的には内皮細胞、線維
性結合組織、アストロサイトによって構成さ
れており、アストロサイトは血管と神経細胞
をつなぎ、相互間の情報伝達や、神経細胞の
栄養を行っていると考えられている。このア
ストロサイトにアンジオテンシン II（AngII）
が働きその変性を引き起こしているという
報告がなされている。また一方でアンジオテ
ンシノーゲン（AGT）欠損マウスでの検討で
は、AngII が血液脳関門の維持に関わってお



り、これは AT1 受容体や AT2 受容体を介して
いない事が示されている。我々の行った研究
では AngIIが虚血性脳血管障害後に脳組織中
に増加し脳浮腫を増大しているが、その反応
が AT1 受容体阻害薬（ARB）にて抑制される
事が示された。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景より、 
(1) 脳組織 AngII の制御機構に及ぼす ARB、
AT2 受容体拮抗薬の影響 
(2)血中 AngII による脳組織 AngII 濃度への
影響（血液中の AngII が血液脳関門を通って
脳組織に入り込むのかどうか） 
(3)AngII 存在下におけるアストロサイトの
RAS 因子に及ぼす ARB の影響 
(4)AngII のアストロサイトの線維性結合組
織との結合に及ぼす影響 
を解明する事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
In Vivo 
(1)脳組織AngIIの制御機構に及ぼすARB、AT2
受容体拮抗薬の影響 
 SD rat に ARB（candesartan；10mg/kg/day）
を 2週間経口投与あるいは AT2 受容体拮抗薬
（PD123319；3mg/kg/day）を 2週間腹腔内投
与し、これによる脳組織 AngII 濃度、RAS 因
子（AGT、アンジオテンシン変換酵素（ACE）、
renin）mRNA の発現を real time rt-PCR にて
検討する。 
 
(2)血中 AngII による脳組織 AngII 濃度への
影響 
 SD ratにAngII（200ng/kg/min）を２週間
持続皮下投与し、脳組織 AngII 濃度を
Radioimmunoassay法により測定する。また、
SD ratにVal5-AngII（200ng/kg/min）を２週
間持続皮下投与し、脳組織Val5-AngII濃度を
High Performance Liquid Chromatographyに
より測定する。 
 
In Vitro 
(3)AngII 存在下におけるアストロサイトの
RAS 因子に及ぼす ARB の影響 
 ヒトアストロサイト培養細胞にて AngII
（100nM）刺激を 24 時間加える。また AngII
刺激に加え ARB（CV11974；100nM）による刺
激を行う。この実験において、アストロサイ
トの RAS 因子（AGT、ACE、renin、ATRAP）mRNA
を real time rt-PCR で検討する。 
 
(4)AngII のアストロサイトの線維性結合組
織との結合に及ぼす影響 
 ヒトアストロサイト培養細胞にて AngII
（100nM）刺激を 24 時間加える。また AngII
刺激に加え ARB（CV11974；100nM）による刺

激を行う。この実験においてアストロサイト
の形態変化（線維結合組織との接合性）、ア
ストロサイトの RAS 因子（AGT、ACE、renin、
ATRAP）mRNAをreal time rt-PCRで検討する。 
 
４．研究成果 
In vivo 
 正常 SD ラットに ARB（candesartan）ある
いは AT2 受容体拮抗薬（PD123319）投与を行
い、これによる脳組織 AngII 濃度の変化と、
脳組織 RAS因子発現の検討を行った。さらに、
AngII 投与を行い、この AngII 負荷による脳
組織 AngII 濃度の変化を検討した。 
 脳組織 AngII は検出可能であり、脳組織
AngII 濃度は血中 AngII 濃度の約１／３であ
った（図１上段）。ARB（candesartan）投与
により、AngII 投与の有無に関わらず脳組織
AngII 濃度は低下した。一方、AT2 受容体拮
抗薬（PD123319）の投与により、脳組織 AngII
濃度は低下する傾向が認められたが、軽度に
留まった。さらに ARB と AT2 受容体拮抗薬を
同時に投与した群では、ARB のみを投与した
群と同程度までの脳組織 AngII濃度の低下を
示 し た 。 ２ 週 間 の Ang II 持 続 負 荷
（200ng/kg/min）による、脳組織 AngII 濃度
の検討を行った。AngII の負荷により血中
AngII 濃度は有意な上昇を認めた（図１下段）
が、脳組織 AngII 濃度は AngII を負荷しなか
った群に比して明らかな変化は認めなかっ
た。また、脳組織 AngII 濃度への ARB
（candesartan）あるいは AT2 受容体拮抗薬
（PD123319）の反応は AngII 負荷の有無に関
係なく同様の変化を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
図１．血中と脳組織の AngII 濃度 
＊：p＜0.001 control との比較 
†；p＜0.001 AngII 群との比較 
 
 血中 AngII 濃度は ARB（candesartan）の投
与により、軽度の上昇傾向を認めた（図１下
段）。一方、AT2 受容体拮抗薬（PD123319）の
投与により、血中 AngII 濃度は著名な低下を
認めた。ARB と AT2 受容体拮抗薬を同時に投
与した群では、AT2 受容体拮抗薬による血中
AngII 濃度低下作用はキャンセルされ、ARB
のみを投与された群と同程度となった。 
 同様の方法にてラベルしたAngIIである
Val5-AngII の 負 荷 を 行 い 、 脳 組 織 中 の
Val5-AngIIの検出を行った。この結果、脳組
織Val5-AngIIは検出不能であった。 
 この結果より、ARB（candesartan）あるい
は AT2 受容体拮抗薬（PD123319）の全身性投
与が脳組織 AngII濃度を低下させることが示
唆された。また、血中 AngII の脳組織中への
移行はかなり限られており、血中 AngII が脳
組織 AngII へ移行し、脳組織 AngII 濃度の維
持に関与している可能性は低いことが示唆
された。 
 ARB 投与による脳組織 AngII 濃度低下のメ
カニズムを解明するため、脳組織 RAS（renin、
ACE、AGT）の mRNA の発現を検討した。 
脳組織 renin mRNA は AngII 負荷、ARB
（candesartan）あるいは AT2 受容体拮抗薬
（PD123319）投与にて変化を認めなかった
（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２．脳組織 renin mRNA 発現 
 
 脳組織 ACE mRNA は AngII 負荷により変化
を示さなかった（図３）。しかしながら、ARB
（candesartan）投与により、ACE mRNA の低
下を認めた。この ARB による ACE mRNA の低
下は AT2 受容体拮抗薬（PD123319）を加えて
も変化を認めず、AT1 受容体の下流の細胞内
情報伝達系が関与していることが示された。
また、AT2 受容体拮抗薬（PD123319）単独投
与にては ACE mRNA に変化を認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．脳組織 ACE mRNA 発現 
＊：p＜0.001 control との比較 
†；p＜0.001 AngII 群との比較 
 
 脳組織 AGT mRNA は AngII 負荷により変化
を示さなかった（図４）。しかしながら、ARB
（candesartan）投与により、AGT mRNA の低
下を認めた。また、AT2 受容体拮抗薬
（PD123319）投与によっても AGT mRNA の低
下を認めた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．脳組織 AGT mRNA 発現 
＊：p＜0.001 control との比較 
†；p＜0.001 AngII 群との比較 
 
 この結果より、ARB（candesartan）の全身
投与による脳組織 AngII濃度の低下に脳組織
AGT、ACE mRNA の抑制が関与している可能性
が示唆された。また、AT2 受容体拮抗薬
（PD123319）投与によっても脳組織 AngII 濃
度の低下を軽度認めたが、これは、脳組織 AGT 
mRNA の抑制が関与していることが示唆され
た。 
 
In vitro 
 細胞培養系において、ヒトアストロサイト
に及ぼす AngII の影響を検討した。ヒトアス
トロサイトに 24 時間 AngII（100nM）刺激を
加えたところ、AGT、ACE の mRNA レベルに明
らかな変化は見られなかった。また、AngII
存在下における CV11974 あるいは PD123319
単独刺激によっても、AGT、ACE の mRNA レベ
ルの明らかな変化は見られなかった。 
 
 この結果より、ARB（candesartan）あるい
は AT2 受容体拮抗薬（PD123319）による ACE 
mRNA あるいは AGT mRNA の発現抑制は、アス
トロサイトにおいて起こっている現象では
ないことが示唆された。 
 
 さらに、ヒトアストロサイトへの AngII 刺
激による integrin や MMP への影響を検討し
た。この結果、integrinα3、integrinβ1 mRNA
は AngII 刺激により、明らかな発現の変化を

認めなかった（図５）。一方、integrinα5 mRNA
はAngIIの3時間から18時間の刺激により、
その発現が増強した。また MMP-2 mRNA は
AngII の 18 時間から 24 時間の刺激により、
その発現が増強した。 
 

５．ヒトアストロサイトへの AngII 刺激に

ヒトアストロサイトへの AngII刺激により

った。

なかっ

６．アストロサイト zymography 
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MMP-2 mRNA の増強が確認されたので、
zymographyによりMMP-2自体の検出を行
培養細胞における MMP-2 はその mRNA の発現
が増強していた AngII 刺激 18時間から 24時
間において、その蛋白自体も増加しているこ
とが確認された（図６）。また、この
zymographyにおいてMMP-9は検出され
た。 
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