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研究成果の概要：本研究は血圧制御に関与するアンジオテンシン II(Ang II)の代謝産物である

Ang III の新規機能解明を行い、Ang III が脂肪細胞において主に Angiotensin II type 2 

receptor (AT2R)に作用し、抗糖尿病、抗動脈硬化、抗炎症作用を有するアディポネクチン分泌

を上昇させること、また、グルコース取り込みを上昇させることを明らかにした。上記結果は

AT2R からの活性化シグナルがメタボリックシンドロームの改善に重要な役割を担っている可

能性を示唆している。 
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１．研究開始当初の背景 
 (1)レニン-アンジオテンシン系の産生物で
あるアンジオテンシンII(Ang II)は、腎機能、
血圧、体液コントロールの中心的役割を担っ
ている。この Ang II は生体内において、様々
なペプチダーゼの作用により順次分解され、
Ang III、Ang IV を、カルボキシペプチダー
ゼの作用により Ang １-7を産生する。実際、
これらの各種ペプチドは生物活性を有する
ことがいくつか報告されているものの、不明
な点も多い。 
 

(2)当研究室で見出したアディポネクチンは、
抗糖尿病、抗動脈硬化、抗炎症作用を有する
アディポサイトカインの一種であり、様々な
分子量の分子が血中に存在している。なかで
も、高分子量アディポネクチンは活性型とし
て知られており、疾患との関連が示唆され非
常に重要な分子として位置づけられている。 
 
(3)高血圧、糖尿病、心疾患、腎疾患など

の治療において AT1R blocker (ARB)は非常に
有用であることが知られている。現在、AT1R
が阻害された状態では、血漿中の AngⅡおよ



び AT2R が上昇することが報告されており、
このような状況下では AT1R 受容体に結合で
きない AngⅡあるいはその代謝産物である
AngⅢが AT2Rに結合しうる可能性、あるいは、
AT2Rからの活性化シグナルがARBの効果に寄
与しうる可能性が考えられる。しかしながら、
この点に関しては不明な点が多く依然とし
てブラックボックスのままである。 
 

（4）近年、脂肪細胞は種々のアディポサイ
トカインを産生する内分泌器官として注目
され、なかでも「脂肪細胞における Ang の生
物学的意義」に関する研究はホットスポット
の１つであり、多くの成果が報告されている。
しかしながら、その大半は AngII を標的とし
たものであり、AngIII や AngIV などのペプチ
ドに関する報告はない。そこで、申請者は脂
肪細胞における各種ペプチドの生理機能解
明という新視点からの研究に着目した。 
 
２．研究の目的 
申請者は「脂肪細胞における Ang の生物学
的意義」に関する研究の過程で各種 An ペプ
チドのうち AngⅢが最も顕著にアディポネク
チン分泌を上昇させる作用を有することを
見出した。このことから、申請者は脂肪細胞
における AngII 代謝物の機能について、特に
アディポネクチンとの関わりを中心に分子、
細胞、固体レベルで詳細に検討することで、
生体内における新たな機能の一端を具体的
に明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

（1）マウス3T3-L1細胞を用いた脂肪細胞分

化の系を用いてAngIIIによるアディポネク

チン分泌能をウエスタンブロッティング法

にて確認した。また、Ang IIIが作用すると

考えられているAT1およびAT2受容体のどち

らを介した反応であるのかを検討した。具体

的には AT1 お よ び AT2 受 容 体 の阻 害剤

（IrbesartanおよびPD123319）を前処理した

後にAngIIIの刺激することでその効果を解

析した。また、アディポネクチン分泌は転写

因子であるPPAR-γの活性化が重要であるこ

とが知られていることから、PPAR-γの阻害

剤（GW9662）を用いてAng III誘導アディポ

ネクチン分泌上昇における関与を検討した。

PPAR-γ活性の測定には、PPAR-γの結合配列

を３回繰り返した配列を一過性レポーター

遺伝子(pGL3-basic)に挿入し、pGL3-PPREx3

を構築後、脂肪細胞に導入することで転写活

性を測定した（ルシフェラーゼアッセイ）。

PPAR-γの標的遺伝子の変動についてはリア

ルタイムPCRにより定量した。 

 

（２）マウス 3T3-L1 細胞を用いた脂肪細胞
分化の系を用いてAngIIIによるグルコース
取り込み能の変化を2-deoxy-[H3]-glucose処
理して測定した。また、（1）と同様の方法に
よりどちらの受容体が関与しているかにつ
いて各種阻害剤を用いて検討した。脂肪細胞
において糖取り込みを担っている分子群
（GLUT1 およびGLUT4）についてリアルタイム
ＰＣR法にて遺伝子発現を、分画法によりタ
ンパク質発現を検討した。また、Ang III刺
激によるGLUT発現におけるPPAR-γの関与に
ついては（1）同様に阻害剤を用いて検討し
た。 
 
４．研究成果 
(1)Ang III 刺激した脂肪細胞ではアディポ
ネクチン分泌が刺激時間依存的に上昇した。
このアディポネクチン分泌上昇は、AT2 受容
体阻害剤 PD123319 の前処理により顕著に抑
制した。一方で脂肪細胞を AT1 受容体阻害剤
Irbesartan で単独刺激した場合、報告のある
ようにアディポネクチン分泌は上昇し、さら
に Irbesartan/Ang III 共存下においてアデ
ィポネクチン分泌は相加的に上昇した。これ
らの結果から Ang III は AT2 受容体を介して
アディポネクチン分泌を上昇させることが
明らかになった。 
 
(2)Ang III 刺激によるアディポネクチン分
泌上昇に PPAR-γが関与するか否かについて
検討した。その結果、Ang III 誘導アディポ
ネクチン分泌上昇は PPAR-γ阻害剤である
GW9662 前処理により顕著に抑制した。また、
PPAR-γ活性をルシフェラーゼアッセイによ
り測定した結果、Ang III 刺激により細胞内
の PPAR-γ活性が約 2.5 倍上昇することを見
出した。さらに PPAR-γ活性能を調べるため
に PPAR-γ標的遺伝子として知られる aP2 お
よびアディポネクチン遺伝子についてリア
ルタイムＰＣＲで測定した結果、両遺伝子は
Ang III刺激１２時間以降に顕著に上昇した。
これらのことから Ang III は PPAR-γを活性
化し、アディポネクチン分泌を上昇させてい
ると可能性が考えられた。 
 
(3)次に Ang III がグルコース代謝に及ぼす
効果をグルコース取り込みアッセイにより
検討した。その結果、Ang III 刺激によりグ
ルコース取り込み能は時間依存的に上昇し、
刺激 12 時間後におよそ 3 倍上昇した。この
反応が AT1 および AT2 受容体どちらの受容体
を介した反応であるのか阻害剤を用いて検
討した結果、Ang III 誘導グルコース取り込
み上昇は AT2 受容体阻害剤 PD123319 の前処
理により顕著に抑制した。一方で、AT1 受容
体阻害剤 Irbesartan で前処理した場合、Ang 
III 誘導グルコース取り込み上昇に変化は認



められなかった。一方で、Ang II 刺激につい
ても検討した結果、脂肪細胞においてグルコ
ース取り込みは上昇した。この Ang II によ
るグルコース取り込み上昇は Irbesartan あ
るいは PD123319 を前処理しても効果が認め
られなかった。これらの結果は、Ang III は
AT2 受容体を介してグルコース取り込みを上
昇させ、一方、Ang II はどちらの受容体にも
作用し、グルコース取り込みを上昇させるこ
とが考えられた。 
 
(4)Ang III 刺激によるグルコース取り込み
上昇に関わる分子について解析した。その結
果、Ang III 刺激 12 時間後に GLUT1 mRNA の
発現が約 4倍上昇することを見出した。一方、
GLUT4 mRNA の発現量は Ang III 刺激により上
昇傾向は示すものの有意差は認められなか
った。また、分画法により各 GLUT の発現量
を検討した結果、Ang III 刺激により膜画分
の GLUT1 発現が上昇し、この発現は PD123319
前処理により顕著に抑制した。また、Ang III
刺激による GLUT1 mRNA 発現上昇は、GW9662
前処理により一部抑制した。 
 
(5)現在、AT1R が循環器系の組織に高発現
し、血管収縮や血管内皮障害など有害な反応
を担い、一方で、AT2R は反作用を有する制御
分子として、血管拡張、組織再生など有益な
反応を担っていることが知られている。さら
に、AT2R の重要性を支持する知見として、抗
炎症作用、心保護作用、神経保護などが見出
されている。これらのことより、本研究結果
は生体内における Ang III-AT2R-PPARγシグ
ナルの重要性を支持する結果であると考え
る。 
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