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研究成果の概要： 

アンジオテンシンⅡを持たないアンジオテンシノゲンノックアウトマウスを用いて、心筋梗塞

を作成しオルメサルタンによるアンジオテンシンⅡ非依存性の AT1 受容体抑制が梗塞後左室リ

モデリング形成に与える影響を検討した。定常状態よりレニン・アンジオテンシン活性が抑制

されたノックアウトマウスではオルメサルタンによる左室リモデリング抑制などの心保護効果

が減弱することが示された。  
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１．研究開始当初の背景 
アンジオテンシンⅡは代表的な昇圧ホル

モンであると同時に、心筋細胞肥大、心臓線

維化、血管平滑筋増殖などを促進する作用を

持ち、心血管リモデリングに関与する。また、

心臓局所に RAS 系の構成要素が存在し循環
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RAS 系とは独立した調節を受けており、心血

管系リモデリングは組織RAS系の関与が大き

いとされる。 

心臓に圧負荷がかかると心臓組織RAS系の

発現が亢進し心肥大を呈する。当初アンジオ

テンシンⅡが伸展刺激によって心筋細胞か

ら分泌され、オートクライン的に心筋細胞上

のAT1受容体に作用することにより心肥大が

生じると考えられていた。しかし最近 Zou ら

はアンジオテンシンⅡを持たないアンジオ

テンシノゲンノックアウトマウスを用いて、

伸展刺激それ自体がアンジオテンシンⅡの

存在と関係なく AT1 受容体を活性化させ、心

肥大を生じることを報告した。またある種の

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）が

アンジオテンシンⅡの作用に拮抗して

(antagonist)心肥大を抑制するのに対し、他

の ARB(カンデサルタン)がアンジオテンシン

Ⅱ非依存的に直接 AT1 受容体に作用して AT1

受容体の活性化を抑制し（inverse agonist）、

心肥大を抑えることを報告した（Nat Cell 

Biol. 2004 6(6):499-506）。一方、RAS 系は

心肥大の形成過程のみならず、心筋梗塞後に

生じる左室リモデリングの形成過程におい

ても重要な役割を演じており、RA系の抑制が

心筋梗塞後の予後を改善することはいくつ

かの大規模臨床試験により証明されている。

しかしこの効果が組織アンジオテンシンⅡ

の作用を抑制した結果によるものか、あるい

はアンジオテンシンⅡ非依存性のAT1受容体

活性化を抑制したことによるものかは詳細

な検討がない。またアンジオテンシンⅡは心

筋肥大反応促進や心筋梗塞後左室リモデリ

ング形成作用のほかに血管平滑筋増殖作用

を示すことが示されているが、その効果が組

織アンジオテンシンⅡの作用によるものか、

アンジオテンシンⅡ非依存性のAT1受容体の

活性化によるものかは報告されていない。さ

らにACEはアンジオテンシンⅠからアンジオ

テンシンⅡを産生すると同時に、血管拡張作

用を持つブラジキニンを不活化することが

知られているが、ACE-I による心筋梗塞後左

室リモデリング抑制効果がアンジオテンシ

ンⅡ産生抑制によるものか、あるいはブラジ

キニンの不活化抑制による心臓保護効果に

よるものかは結論が出ていない。 

 

 

２．研究の目的 
(1) アンジオテンシノゲンノックアウトマウ
スを用いて、心筋梗塞および血管障害モデル

を作成する。そして inverse agonistの ARB
（オルメサルタン）を投与してアンジオテン

シンⅡ非依存性の AT1 受容体活性化を抑制
する。これによりアンジオテンシンⅡ非依存

性の AT1 受容体活性化が梗塞後左室リモデ
リング形成や血管平滑筋増殖に与える影響

を明らかにする。また各種 ARB(ロサルタン、
カンデサルタン、オルメサルタン、バルサル

タン)を用いることにより、各 ARB間の心筋
細胞や平滑筋細胞に対する効果の差異を明

らかにし、そのメカニズムを解明する。 
 
(2) アンジオテンシンⅡが存在しないアンジ
オテンシノゲンノックアウトマウスに心筋

梗塞を作成する。これに ACE-Iを投与してブ
ラジキニンの不活化を抑制する。これにより

アンジオテンシンⅡ抑制でなくブラジキニ

ン不活化を介した ACE-I の心臓保護効果を
明らかにする。 
 
 
 
 
 
 



３．研究の方法 
(1) アンジオテンシノゲンノックアウトマウ
スの繁殖を継続し、十分数のマウスを確保す

る。これにOsmotic minipumpを移植し生食
群とオルメサルタン群の 2群に振り分け、オ
ルメサルタンの生体に与える効果を術前と 2
週間後、4週間後の 3回に分けて血圧と心拍
数、体重を指標に比較する。野生型マウスに

おいても同様に計測を行いアンジオテンシ

ノゲンノックアウトマウス群と比較する。 
 
(2) 次にマウスを全身麻酔・開胸下に左冠動
脈前下行枝を結索することにより心筋梗塞

モデルを作成し、生食群とオルメサルタン群

に振り分け、偽手術群と比較する。比較項目

は前述の血圧、心拍数、体重のほかに心臓超

音波による左室収縮能と左室の形態学的評

価、さらに心臓カテーテル検査による心内血

行動態評価も加える。野生型マウスにおいて

も同様に計測を行いアンジオテンシノゲン

ノックアウトマウス群と比較する。 
 
(3) 4 週間後に上記マウスはすべて屠殺し心
臓を取り出し、ヘマトキシレンエオジン染色

とマッソントリクローム染色により組織学

的評価を行う。また一部の心筋組織は蛋白抽

出後にウェスタンブロット法を用いて分子

生物学的に蛋白発現を検討する。 
心筋梗塞モデルのほかに、ワイヤーによる頚

動脈血管内皮障害モデルを作成し、上記と同

様に 2群に分けて、偽手術モデルと比較検討
を行う。 
 
 
４．研究成果 

本研究ではアンジオテンシンⅡを持たな

いアンジオテンシノゲンノックアウトマウ

ス（アンジオテンシノゲンノックアウトマウ

ス）を用いて、心筋梗塞を作成し inverse 

agonist の ARB（オルメサルタン）によるア

ンジオテンシンⅡ非依存性のAT1受容体抑制

が梗塞後左室リモデリング形成に与える影

響を明らかにした。8 週齢に達したアンジオ

テンシノゲンノックアウトマウスは定常状

態で血圧 60 台と低血圧を認めた。これらの

マウスに osmotic minipump を用いてオルメ

サルタンもしくは生食を4週間投与し同様の

計測を行なった。野生型マウスにおいては生

食群が血圧100台あるのに対しオルメサルタ

ン群は血圧 60 台と、有意に血圧を低下させ

た。しかしアンジオテンシノゲンノックアウ

トマウスでは有意な血圧低下は認めなかっ

た。これはアンジオテンシノゲンノックアウ

トマウスがすでにレニン・アンジオテンシン

系(RAS) が抑制されており、定常状態で AT1

受容体がほぼ完全に不活化されていること

が示唆された。これらのマウスに心筋梗塞を

作成し、心エコー検査により観察を行なうと、

生食を投与したアンジオテンシノゲンノッ

クアウトマウスは野生型マウスと比較して

有意に心収縮能の低下が抑制され、左室内腔

の拡大も抑制された。アンジオテンシノゲン

ノックアウトマウスではオルメサルタン投

与群と生食投与群で、この心保護効果に有意

差を認めなかった。オルメサルタンを投与し

た野生型マウスでは有意な心保護効果を認

めることから、心保護効果は RAS 活性の抑制

に依存しており、定常状態で十分に RAS 活性

が抑制されたアンジオテンシノゲンノック

アウトマウスではAT1受容体拮抗薬であるオ

ルメサルタンの効果が出現しにくいことが

示唆された。  

 

 

 



 野生型マウスに心筋梗塞を作成し、オルメ
サルタンによる梗塞サイズの縮小効果を観察

したが、２週間の時点では図１のように有意

な差を認めなかった。今後虚血再灌流モデル

などの検討が考慮される。 
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