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研究成果の概要（和文）： 
我々は、動脈硬化モデルである ApoEKO マウスと AT2KO マウスを交配させることにより作製した

AT2/ApoEKO マウスを用い、これらのマウスにおける動脈硬化性病変や脂肪組織変化を AT2 受容体

機能に注目して解析した。AT2/ApoEKO マウスでは、ApoEKO マウスに比べて、動脈硬化性病変の

増強、血中コレステロール濃度の上昇に加え、脂肪組織では重量増加、脂肪細胞肥大化が認められ、

脂肪細胞分化関連因子またインスリンシグナル関連因子、グルコース輸送タンパクの発現が低下した。

さらに、胆汁中へのコレステロール排泄も低下した。これらの結果から、AT2 受容体の刺激が、脂肪細

胞機能の改善やコレステロール代謝の改善をもたらし、メタボリック症候群などの代謝疾患の治療に有

用である可能性が示唆された。 

研究成果の概要（英文）： 
In the comparison with ApoEKO mice, AT2 deficient (AT2/ApoE knockout) mice 
showed the increase in adipose tissue weight, adipocyte size, markers for adipocyte 
differentiation and insulin resistance.  AT2/ApoEKO mice also showed the decrease in 
cholesterol excretion into bile and feces.  These results suggest that AT2 receptor 
stimulation induces improvement of adipocyte function and cholesterol metabolism 
and that these effects may be useful for the therapy for metabolic syndrome in the near 
future. 
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１．研究開始当初の背景 
メタボリック症候群の根底にはインスリン
抵抗性と脂質代謝異常があり、最終的な病態
として、動脈硬化性病変が想定されている。
レニン－アンジオテンシン系はアンジオテ
ンシンⅡがその主要受容体である AT1 受容
体刺激を介して、インスリン抵抗性や動脈硬
化に深く関わることが報告されているが、脂
肪組織への影響はあまり検討されていなか
った。さらに、もう一つの受容体サブタイプ
である AT2 受容体に関しては、循環器臓器で
は AT1 受容体に対し拮抗的に働くが、脂肪組
織や脂質代謝への影響はほとんど明らかで
はなかった。 
 
２．研究の目的 
これらの知見を踏まえ、本研究においては動
脈硬化モデルを中心に、メタボリック症候群
にも関連するモデル動物を用いて、インスリ
ン抵抗性と脂肪組織機能異常の発症に関わ
るレニン－アンジオテンシン系、特に AT2
受容体の機能に焦点をあてて検討をした。同
時に動脈硬化に伴う代謝異常・脂肪組織機能
異常の改善薬としての RA 系阻害薬の効果も
検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
動脈硬化モデルであるアポリポ蛋白 Eノック
アウト（ApoEKO）マウスに、アンジオテンシ
ン受容体ノックアウトマウスを掛け合わせ
て、AT1/ApoEKO マウス、AT2/ApoEKO マウス
を作製する。これらのマウスに高コレステロ
ール食を４～６週間摂取させた後、血液、大
動脈、脂肪組織を採取し、血中脂質、形態学
的異常、転写因子の発現などを、生化学的手
法、遺伝子工学的手法、組織標本の作製と染
色法などを用いて比較検討し、AT1受容体欠
損に対する AT2受容体欠損による変化を比較
検討した。 
 
４．研究成果 
（１）動脈硬化モデルマウスにおける脂肪組
織異常とインスリン抵抗性 
ApoEKO マウスは通常食での飼育によっても
高コレステロール血症と大動脈に脂肪沈着
や炎症細胞浸潤を伴う動脈硬化性病変が誘
発されるが、このとき内臓脂肪である白色脂
肪組織について調べると、正常マウスに比し
て、脂肪細胞が大型化していた。また、この
脂肪組織における炎症性サイトカイン、酸化

ストレスマーカーの発現の増加も認め、脂肪
組織の機能異常が示唆された。さらに、AT1
受容体欠損（AT1/ApoEKO）マウスでは血中脂
質の減少に加え、内臓脂肪重量の減少、イン
スリン作用や脂肪細胞分化に関与するアデ
ィポネクチン・PPARγ・C/EBP の発現増加を認
め、AT1 受容体シグナルのブロックにより動
脈硬化のみでなく、内臓脂肪機能も改善する
ことが示された。同様の内臓脂肪機能改善作
用は、２型糖尿病マウスに AT1受容体ブロッ
カーを投与した場合にも認められた。 
 
（２）動脈硬化モデルマウスの脂肪組織異常
における AT2受容体の役割 
AT2受容体欠損を有する AT2/ApoEKOマウスに
おいては、特に高脂肪食を摂取させると
ApoEKO マウスに比して血中脂質濃度や動脈
硬化が増強することが判明したが、同時に内
臓脂肪重量と脂肪細胞サイズの増加も認め
られた。その脂肪組織では、細胞分化に関わ
る PPARγ・C/EBP・aP2 などの転写調節因子の
発現低下ならびにインスリン受容体基質
（IRS-1）の発現低下を認めた。これらの成
果は、学会等で発表し、また学術論文として
も発表した。 
 
（３）動脈硬化モデルマウスの高コレステロ
ール血症における AT2 受容体の役割 
我々の検討では、高脂肪食摂取による血中コ
レステロール値は正常マウスに比して
ApoEKOマウスでは高値であるが、AT1受容体
欠損では値が低下し、逆に AT2受容体欠損で
は値がさらに上昇した。このときコレステロ
ール摂取量や肝組織中のコレステロール含
量は受容体欠損により差がなく肝のコレス
テロール合成酵素の発現量も差がなかった。
しかし、胆汁中へのコレステロール排泄が
AT1 受容体欠損で増加し、AT2 受容体欠損で
低下することがわかった。この結果は、コレ
ステロール排出に AT1・AT2 受容体が相補的
に働いており、これにより血中コレステロー
ル濃度が調節されることを示唆している。こ
の結果は学会で発表し、現在学術誌に投稿中
である。 
 
以上の実験結果から、動脈硬化モデルにおい
て内臓脂肪組織の異常が認められ、メタボリ
ック症候群の病態解析に有用であることが
判明した。このモデルにおいて、AT1 受容体
の刺激は脂肪細胞分化抑制や脂肪組織の炎



症反応を誘発して脂肪組織機能異常を引き
起こすが、AT2 受容体刺激はこれとは逆に脂
肪細胞分化を促進して脂肪細胞の小型化を
誘発する。同時にインスリン抵抗性も改善す
ると考えられる。これらの結果は、AT1 受容
体のブロックだけでなく、AT2 受容体の積極
的な刺激が、メタボリック症候群をはじめと
する生活習慣病の治療に新たな方向をもた
らすと期待される。 
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