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研究成果の概要（和文）：各種アンジオテンシン II1 型（AT1）受容体のドラッグエフェクトを

検討した。特異的な作用として、カンデサルタンは、洗浄に抵抗性で受容体に強固に結合して

いること、イルベサルタンは、抗炎症作用の強いこと、バルサルタンは AT1 受容体選択性の高

いことがわっかった。また、新規 ARB をデザインする前に、オルメサルタンに特徴的なイン

バースアゴニスト作用のないオルメサルタン類似化合物を同定し、さらに、アゴニスト作用の

あるオルメサルタン類似化合物も見いだした。 

 

研究成果の概要（英文）：We analyzed the drug (molecular or differential) effects of 
angiotensin II type 1 (AT1) receptor blockers. We found that candesartan has strong 
blocking effect of cell signaling after wash-out. In addition, irbesartan has a strong 
anti-inflammation and valsatan showed a highly selective behavior for AT1 receptor. 
Before designing a new ARB, we identified the olmesartan, olmesartan-related compound 
R239470 and R794847, which induced inverse agonism, antagonism and agonism, respectively. 
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１．研究開始当初の背景 

アンジオテンシン II（Ang II）1 型（AT1）

受容体ブロッカー（ARB）は、レニン・アン

ジオテンシン（RA）系抑制薬であり、高血圧

の発症・進展抑制に重要な役割を演じている。

ARB は、心・腎疾患の発症率や死亡率を減少

させるとともにその安全性も証明され、降圧

治療の中心的な存在である。日本では、6 種

類の ARB が発売されているが、どれを用い

ることが患者治療に最も適しているか、さら

に、効果はどれも一様なのかについてはよく

わかっていない。しかし、最近、ARB の種類

により、それぞれ異なった効果を発揮する可

能性が基礎的検討から示唆されている。その
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効果の違いは、受容体からの解離作用、受容

体への結合様式、インバースアゴニズムの有

無、さらに化学構造の違いなどの分子学的な

特徴に起因すると考えられ、各 ARB が AT1

受容体へ結合し作用する分子メカニズムの

理解を深める研究を重ねてきた。 

殆どの ARB に共通する化学構造として、

ビフェニル基とテトラゾル基を含んでおり、

AT1 受容体の Lys
199 と His

256 に結合すると考

えられている（Miura S et al. Curr Hypertens 

Rev. 2005）。さらに、カンデサルタン、バル

サルタンやオルメサルタンは、カルボキシル

基を含んでいる。このカルボキシル基は、陰

性荷電しており、カンデサルタンのカルボキ

シル基は、AT1 受容体の Gln
257

 と結合してい

た（Yasuda N, Miura S et al. EMBO Rep. 2008）。

また、ロサルタンにはヒドロキシル基が無い

が、オルメサルタンには、ヒドロキシル基と

カルボキシル基があり、この僅かな化学構造

の違いが AT1 受容体への結合力の差をもた

らしていた（Miura S et al. J Biol Chem. 2006）。

さらに、この化学構造の僅かな違いは、AT1

受容体に対する結合様式 Surmountable と

Insurmountable にも関与していた。AT1 受容

体は、自律活性を持つため、ARB のインバー

スアゴニズムの強弱を検討し（Miura S et al. J 

Biol Chem. 1999, 2002, Hypertens Res. 2003 & 

Mol Endocrinol. 2008）、ロサルタンのインバー

スアゴニズムは弱いが、オルメサルタンとバ

ルサルタンでは、強力であることがわかった。

また、伸展刺激による AT1 受容体活性化に対

するカンデサルタンのインバースアゴニズ

ムの分子機構についても報告した（Yasuda N, 

Miura S et al. EMBO Rep. 2008）。AT1 受容体の

自律活性は少ないが、高血圧から心・腎不全

発症・増悪には数十年を要するため、ARB の

中でも強力なインバースアゴニズムを有す

る ARB の使用を考慮すべきと考えている。

このように、基礎的研究では各 ARB の違い

が証明されている。 

最近では、小規模臨床研究ではあるが、各

ARB の効果が比較検討されている。例えば、

バルサルタンがロサルタンより左室肥大を

抑制し、カンデサルタンがロサルタンよりも

血中単球遊走因子濃度を減少させたことな

どである。私たちの検討においても、バルサ

ルタンがロサルタンより冠動脈ステント留

置後の再狭窄率を有意に減少させたと報告

した（Iwata A, Miura S et al. Circ J. 2006）。従

って、すべての ARB は一様ではなく、少し

ずつ効果は異なることが臨床的にも示唆さ

れている。 

 

２．研究の目的 

これまでの私たちの研究成果および各

ARB のドラッグエフェクトを再検討し、受容

体から解離しにくく、受容体への結合力やイ

ンバースアゴニズム（受容体が活性化する時

の構造変化をブロック）が強力な新規 ARB

に必要な特性を見いだした。 

 

３．研究の方法 

6 種類の ARB のアンタゴニスト、インバー

スアゴニスト作用を全く同じ実験系にて実

施した。基礎的な実験として、（1）AT1 受容

体との結合能試験、（2）インバースアゴニズ

ム効果、（3）受容体との結合様式、（4）リガ

ンド洗浄試験を行った。また、人工変異 AT1

受容体を使用した各 ARB と AT1 受容体との

特異的結合部位について決定した。さらに、

そのデータをもとに（5）コンピューターモ

デリングを行い、各 ARB の結合様式の違い

を明らかにした。受容体非活性化に重要な

AT1 受容体のアミノ酸部位をターゲットとし

た新たな ARB のデザインに必要な情報を得

た。 

 

（1）AT1 受容体との結合能試験 

細胞膜、125
I-[Sar

1
,Ile

8
]Ang II と各種 ARB や

Ang II を 1 時間インキュベ－ションし、平衡

状態に達したら、セルハ－ベスタ－により反

応を停止した。結合した 125
I-[Sar

1
,Ile

8
]Ang II

を -カウンタ－により測定し、Computer 

Program Ligand®により解析した。 

（2）インバースアゴニズム効果 

人工変異自律活性型 AT1 受容体を使用し、

イノシトールリン酸（IP）産生能の測定によ

り評価した。DNA の細胞への導入後、各 ARB

で処理し、 [
3
H]-myoinositol とともに 24 時間、

10 mM LiCl と 20 分間、Ang II を加え 45 分間

でインキュベ－ションした。培養液を除き、

細胞内からラベルされた IP を Perchloric acid 

extraction 法により抽出し測定した。 

（3）受容体との結合様式 

AT1 受容体側のどのアミノ酸がその結合に

関与しているかについて、人工変異型 AT1 受

容体を作成し分析した。以前からの研究によ

り、ARB の AT1 受容体側結合部位の候補は

わかっており、様々な AT1 変異受容体にて検

討した。 

（4）リガンド洗浄試験 

AT1 受容体の発現した細胞を使用し、各種

ARB を加え、1 から 5 回まで洗い流した。そ

の後、受容体との結合能や IP 産生能を測定し

た。また、細胞外シグナル調節キナーゼ

（ERK）活性能についても測定した。 



 

 

（5）コンピューターモデリング 

Bovine ロ ド プ シ ン を 基 本 に し て 、

CHARMm (Accelrys)を使用し、結合エネルギ

ーを計算後、プログラム Modeler (Accelrys) 

にて作製した。 

 

４．研究成果 

これまでの各 ARB のドラッグエフェクトの

報告に加えて、後述の（1）から（3）のよう

なイルベサルタン、カンデサルタン、バルサ

ルタンについて新たな知見を見いだした。 

（1）イルベサルタン 

イルベサルタンにおける他の ARB と異な

る化学構造部位は、シクロペンタン環を有し

ているところである。イルベサルタンの AT1

受容体に対する解離定数（Kd 値）は、1.9 nM

であり AT1 受容体への結合親和性が高く、

Ang II（1.2 nM）とほぼ同等、ロサルタン（11 

nM）の約 1/6 であった。モデリングにより

AT1 受容体の脂溶性ポケットに対して強力に

相互作用していることが推測された。また、

イルベサルタンのインバースアゴニズムは、

ロサルタンよりも強力であった。イルベサル

タンは、内皮細胞において、炎症物質である

単球走化活性因子（MCP）-1 分泌を有意に抑

制していたが、ロサルタンではその作用が弱

かった（図 1）。さらに、イルベサルタンによ

る MCP-1 分泌抑制作用は、核内因子 kappa B

の活性抑制を介していることが示唆された。

3T3-L1 細胞における検討では、低濃度のイル

ベサルタン（1 M）にて、ペルオキシゾーム

増殖剤応答性受容体（PPAR）が活性化され、

アディポネクチンの分泌量が有意に増加し

ていることがわかった（Fujino M, Miura S et 

al. Hypertens Res. 2010）。 

 

図 1.イルベサルタンとロサルタンの MCP-1

産生（a）と NF-B 活性化（b）に対する効果 
 

（2）カンデサルタン 

洗浄試験における各 ARB の AT1 受容体へ

の結合率は、カンデサルタン≥オルメサルタ

ン＞テルミサルタン≥バルサルタン≥イルベ

サルタン＞ロサルタンであった（図 2）。洗い

流し後に、ERK 活性と IP 産生能を測定した

ところ、最もカンデサルタンの AT1 受容体活

性化に対する阻害作用が強力であった。しか

し、カンデサルタン-7H（カンデサルタンの

カルボキシル基なし）では、これらの作用は

減弱した。さらに、カンデサルタンの強力な

作用は、AT1-Q257A 変異受容体において減弱

した。カンデサルタンのドッラグエフェクト

として、洗浄に対して最も抵抗性のある ARB

であることがわかった。この作用の発現には、

カンデサルタンのカルボキシル基が関与し、

さらに、AT1 受容体の Gln
257 との特異的な結

合性が重要であることが示唆された（Kiya Y, 

Miura S et al. J Renin Angiotensin Aldsterone 

Syst. 2012）。 

 

 
図 2. 各 ARB の AT1 受容体への結合率 

 

（3）バルサルタン 

バルサルタンは、ドラッグエフェクトとして、

AT1 受容体の選択性が AT2 受容体に対して非

常に高いことが指摘されている。私たちも、

バルサルタンのAT1 やAT2受容体に対する結

合定数を検討したところ、AT1 受容体では

7.25 nM、AT2受容体では 234 x 10
3
 nM であり、

AT1 受容体の選択性は、AT2受容体に対して約

32,000 倍であることがわかった（図 3）。さら 

 

図3. バルサルタンのAT1受容体やAT2受容体

におけるアンジオテンシンⅡ拮抗作用 
 

に、AT1受容体のアミノ酸部位に変異を加え、



 

 

バルサルタンが AT1受容体へ特異的に結合で

きなくなることを人工的に作り出して実験

を 行 っ た （ AT1 変 異 型 受 容 体 で あ る

AT1-S105A/A109A/K199A 受容体を作製）。バ

ルサルタンのこの AT1変異型受容体に対する

結合定数は 84 nM であり、バルサルタンの

AT1 受容体の選択性は、約 2,800 倍へ著しく

低下していた。バルサルタンの AT1 受容体側

の Ser
105、Ser

109、Lys
199 へ結合が AT1受容体選

択性に重要であることがわかった（Miura S et 

al. J Int Med Res. 2012）。 

 
次に、新規 ARB をデザインする前に、オ

ルメサルタンに特徴的なインバースアゴニ
スト作用のないオルメサルタン類似化合物
を同定し、さらに、アゴニストに作用のある
オルメサルタン類似化合物を見いだすこと
とした。 

オルメサルタンのカルボキシル基をカル
バモール基へ置換すると、IP 産生能に対して、
オルメサルタンのインバースアゴニスト作
用がなくなり、アンタゴニストとなった。さ
らに、オルメサルタンのカルボキシル基をカ
ルバモール基へ置換し、フェノール基をビフ
ェノール基へ付加したオルメサルタン類似
化合物はアゴニスト作用を示した。このよう
に、私たちは、僅かに ARB の化学構造を変
えるだけで、薬理学的作用を変化させること
に成功した。また、この際、インバースアゴ
ニスト、アンタゴニスト、アゴニストが結合
する AT1 受容体のアミノ酸部位は共通して
おり、新規 ARB を開発する一助となる情報
を得ることができた。 
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