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研究成果の概要（和文）： 
片腎摘出により慢性腎臓病モデルマウス（UNX）を作製し、動脈硬化形成前の腎臓における遺
伝子発現様式をマイクロアレイ解析を用いて網羅的に探索した。脂質代謝や動脈硬化形成に直
接関与している脂肪酸結合蛋白（Fatty-acid-binding protein 4：FABP4）遺伝子の発現が残存
腎において亢進していることを見出したが、タンパクレベルにおける有意な発現亢進は認めな
かった。しかしながら、UNX マウスでは胸部大動脈周囲脂肪組織におけるアンジオテンシノ
ーゲン（AGT）の遺伝子発現レベルおよびアンジオテンシン II 濃度が対照マウスに比べて有意
に増加していた。一方、精巣周囲脂肪組織における AGT 発現レベルおよび血漿 AngII 濃度は
両群間で同等であったことから、大動脈周囲脂肪組織に特異的な RA 系の賦活化が UNX マウ
スの動脈硬化形成増悪に関与している可能性が示唆された。血管周囲脂肪組織は白色脂肪組織
とは異なり褐色脂肪様の表現型を示すが、UNX マウスの大動脈周囲脂肪組織におけるレニン･
アンジオテンシン（RA）系の亢進メカニズムを解析するうえで、インスリンによる AGT の発
現亢進に注目した。UNX マウスでは HOMA-IR の増大とグルコース負荷時における血清イン
スリン値が対照マウスに比べて有意に高値であった。血管周囲脂肪組織より採取した成熟脂肪
細胞はインスリン刺激後に AGT の発現増加を示し、PI3 キナーゼ阻害薬である Wortmannin
によってその発現が抑制された。精巣脂肪組織より採取した成熟脂肪細胞ではインスリン刺激
後の AGT 発現増加は認めなかった。脂肪組織特異的なインスリン刺激による RA 系の賦活化
が UNX マウスにおける動脈硬化進展機序に関与している可能性が示唆された。 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we demonstrated for the first time that exaggerated atherosclerosis 
development elicited by uninephrectomy was closely associated with PAT-specific increases 
in AGT mRNA expression and Ang II secretion without enhanced recruitment of 
monocytes/macrophages. HOMA-IR index and plasma insulin concentrations after glucose 
loading were markedly elevated in uninephrectomized apoE-/- mice, and insulin stimulation 
of isolated PAT mature adipocytes significantly increased AGT mRNA expression in a 
depot-specific manner, suggesting that insulin resistance-associated hyperinsulinemia 
most likely contributed to the PAT-specific activation of RAS. In contrast, expression of 
adhesion molecules in the vasculature and the number of circulating inflammatory 
monocytes, which played a crucial role in the early stage of atherosclerosis development, 
were not altered by uninephrectomy. Moreover, accelerated atherosclerosis development 
caused by uninephrectomy was completely inhibited in apoE-/-/AT1aR-/- mice or by 
treatment with angiotensin II type 1 receptor blocker (olmesartan), further supporting the 
notion that PAT-specific activation of RAS is substantially involved in the CKD-associated 
atherogenesis and could be a novel therapeutic target for the prevention of CKD-associated 
cardiovascular disease. 
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１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease：CKD）は
脳・心血管イベントの独立した危険因子であるが、
動脈硬化の病態生理における分子生物学的メ
カニズムは十分解明されていない。申請者らは
これまで骨髄単球・マクロファージ前駆細胞にお
けるレニン・アンジオテンシン（RA）系に着目し、
アンジオテンシン II（AngII）タイプ１（AT1）受容
体が骨髄単球・マクロファージ系前駆細胞の分
化・増殖・活性化を介して動脈硬化形成の病態
生理に関与することを報告してきた（ATVB 
2010）。片腎摘出による慢性腎臓病モデルマウ
スの残存腎臓を用いたマイクロアレイ解析を実
施した結果、マクロファージ活性化や泡沫細胞
形 成 を 促 進 す る 脂 肪 酸 結 合 蛋 白
（Fatty-Acid-Binding Protein4：FABP4）遺伝子
の発現亢進を認めた。 
 
２．研究の目的 
脂質代謝や動脈硬化形成に直接関与してい
る 脂 肪 酸 結 合 蛋 白 （ Fatty-acid-binding 
protein 4：FABP4）遺伝子の発現が残存腎に
おいて亢進していることより、その遺伝子発
現制御機構を明らかにすると共に、病的腎臓
由来の動脈硬化刺激因子を同定する。 
 
３．研究の方法 
慢性腎臓病モデルマウスの作製および動脈
硬化病変の評価 
慢性腎臓病モデルマウスの大動脈周囲脂肪
組織における表現型の解析 
慢性腎臓病モデルマウスの大動脈周囲脂肪
組織特異的 RA 系賦活化のメカニズムの解析 
大動脈周囲脂肪由来成熟脂肪細胞のインス
リン刺激によるアンジオテンシノーゲン発
現機序の解析 
 
４．研究成果 
8 週齢アポ E 欠損マウスの片腎を摘出し慢性
腎臓病モデルマウス（UNX）を作製した。12

週齢より高コレステロール食を開始し 20 週
齢における動脈硬化形成を評価した。UNX マ
ウスでは胸部大動脈における動脈硬化形成
の有意な増大を認めた。 

16 週齢時の大動脈周囲脂肪組織重量、断面積、
脂肪滴径、各種アディポサイトカインのｍ
RNA 発現レベルは両群間で同等であった。 

一方、肩甲骨間
褐 色 脂 肪 組 織
（BAT）や精巣周
囲白色脂肪組織
（WAT）とは異な
り、大動脈周囲
脂肪組織（PAT）
特異的にアンジ
オテンシノーゲ
ンｍRNA の発現
亢進と AngII 濃
度の増大が認め

られた。血漿 AngII 濃度は両群間で同等であ
った。また、大動脈における接着因子の発現
レベルおよび末梢血中の単球数も両群間で
同等であった。 

以上の結果より、UNX マウスにおける PAT 特
異的な RA 系の賦活化は、UNX マウスの動脈硬
化進展過程に重要な役割を果たしているこ
とが示唆された。UNX マウスの PAT における



アンジオテンシノーゲン発現亢進機序とし
て高インスリン血症に注目した。UNX マウス
の HOMA-IRおよび糖負荷後の血漿インスリン
濃度は対照マウスに比し有意に高値を示し
た。 

各脂肪組織より採取した成熟脂肪細胞に対
するインスリン刺激後のアンジオテンシノ
ーゲン発現レベルは WAT由来成熟脂肪細胞に
おいて低下していたが、PAT 由来成熟脂肪細
胞では逆に有意に増加し、PI3-K 阻害薬の投
与によりその増加は完全に消失した。 

 
インスリン刺激後のアンジオテンシノーゲ
ン発現調節が WAT と PAT で異なるメカニズム
については今後の検討を要すると考えられ
た。さらに、本研究結果はインスリン抵抗性
に伴う高インスリン血症が血管周囲脂肪組
織の RA 系賦活化を介して動脈硬化を進展さ
せる可能性を示唆しており、新たな RA 系の
治療標的として注目される。 
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