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研究成果の概要（和文）：アンジオテンシン II 投与ラットに PPAR-γアゴニスト(ピオグリタゾ

ン)を経口投与し、その効果を解析した。ピオグリタゾンは血中・心組織中の脂質量を低下した。

ピオグリタゾンは虚血再灌流後の心収縮能・拡張能の低下を抑制することをランゲンドルフ体

外灌流で示した。また、ピオグリタゾンは心臓維化を抑制した。ピオグリタゾンは、脂質プロ

ファイルの改善などを介してアンジオテンシン II による心障害を緩和する可能性が示唆され

た。 

 
研究成果の概要（英文）：Effects of pioglitazone, a PPAR-γ agonist, in angiotensin 
II-infused rat were examined. Angiotensin II increased the serum levels and cardiac 
concentration of triglycerides, both of which were inhibited by pioglitazone. Cardiac 
function that was assessed by ex vivo Langendorff cardiac perfusion system showed that 
pioglitazone improved both systolic and diastolic cardiac function after transient global 
ischemia and reperfusion. Pioglitazone ameliorates histologic and functional cardiac 
damage induced by angiotensin II. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 申請者らは、アンジオテンシン II のラ 
ットへの持続投与が NAPDHオキシダーゼの活 
性化を介して、心臓を含む臓器における酸化 
ストレスの亢進に働くことを報告してきた。 
(2) また、アンジオテンシン II の投与によ 
り、心臓、および腎尿細管に中性脂肪の脂肪 
滴が集積すること、同部位にスーパーオキサ 

イドの過剰産生が認められることを見いだ 
した。これらのことは、アンジオテンシン II 
による脂質動態の異常と酸化ストレスによ 
る組織障害との間に関連があることを示唆 
している。 
(3) アンジオテンシン IIによる心・腎への脂 
質過剰集積は、血管拡張薬による降圧では部 
分的にしか抑制されず、AT1 受容体拮抗薬に 
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より完全に抑制されることから、血圧上昇に 
完全には依存していない現象である。 
(4) 他のグループからの報告で酸化ストレ 
スの亢進は、心筋や、血管のリモデリングを 
介して、心機能障害の促進因子として働くこ 
とが示されている。 
(5) また、PPAR-γの心臓における遺伝子過剰 
発現は、心臓の脂質含量の増加、心機能障害 
につながる可能性が示されている。 
(6) 申請者らも、アンジオテンシン II の投与 
が心臓における PPAR-γ mRNA の発現を増加す 
ることを報告している。(Eur J Pharmacol.  
2009 Feb14;604(1-3):87-92) 
(7) PPAR-γの投与は、血中の脂質プロファイ 
ルの改善から、心臓の脂質量を変える可能性 
があり、また、それゆえ PPAR-γの心臓局所で 
の高発現とは、異なる影響をあたえる可能性 
がある。 
(8) 現在までに、アンジオテンシン II 投与 
動物モデルにみとめられる心障害に対する 
PPAR-γアゴニスト投与の効果を検討した報告 
はない。 
 
２．研究の目的 
(1) アンジオテンシン IIのラットへの持続 
投与モデルを作成し PPAR-γアゴニスト、ピオ 
グリタゾンの経口投与を合わせて行う。 
(2) ピオグリタゾンが心機能に与える影響 
を、循環血漿量などの影響を排除するために、 
体外灌流モデル(ランゲンドルフシステム) 
で解析を行う。 
(3) ピオグリタゾンが心臓の線維化などの 
形態的変化に与える影響を検討する。 
(4) ピオグリタゾンが心臓の脂質集積に与 
える影響を検討し、脂質代謝に関連している 
遺伝子発現についても並行して検討する。 
(5) 同様のモデルを用いて、腎臓の脂質動態 
についても併せて解析を行う。 
３．研究の方法 
(1) アンジオテンシン II投与は、アンジオ 
テンシン II 溶液をいれた浸透圧ミニポンプ 
を皮下に埋め込んで作成する。アンジオテン 
シン IIの投与期間は、1 週間、または 2週間 
とする。 
(2) PPARγ アゴニストはピオグリタゾン(武 
田製薬より供与)を用い、経口で投与する。 
ラットへは、2.5 mg/kg/dの投与量を用いる。 
ピオグリタゾン投与は、アンジオテンシン II 
が投与されている期間に行う。 
(3) 心臓脂質定量は、心臓をホモジェナイズ 
し、有機溶媒で脂質を抽出したのち、WAKO  
E-test(Wako Chemical)で定量する。また、 
非固定心臓凍結切片への、オイルレッド O 染 
色により、脂質滴集積の局在と、その領域の 
半定量を行う。 
(4) 脂質代謝(脂質合成、輸送、燃焼)に関 
連した遺伝子の発現について、mRNA、タンパ 
クレベルで検討する。mRNAは定量 PCR法、タ 
ンパク量は、Westernブロット法にて定量す 
る。 
(5) スーパーオキサイドの産生 
非固定凍結切片にをもちいて、DHE染色 
により、スーパーオキサイド産生の半定量を 
行うと同時に、その局在について検討する。 
(6)心機能の解析は、ランゲンドルフシステ 
ムを用いて、体外灌流の条件下で行う。心拍 
数を安定させたのち、心室内に挿入したバル 
ンを圧トランスデューサーに接続し 

PowerLab 解析システム(ADInstruments)にて、 
心腔内圧、+dp/dt、-dp/dt、灌流圧などをモ 
ニターする。また虚血再灌流に対する心機能 
の予備力を調べるため、30分間の灌流中止の 
後に再灌流を行い、ストレス下でのこれらの 
パラメータを計測する。 
４．研究成果 
■心臓の形態・機能障害に対するピオグリタ
ゾン 
の効果 
(1) 血圧・体重・血液データ 
アンジオテンシン IIの投与により、ラット 
の血圧は有意に上昇し、また、血中の中性脂 
肪は増加した(表 1)。ピオグリタゾンの共投 
与は、中性脂肪値をコントロールと同レベル 
に低下したが、血圧上昇は抑制しなかった。 

(2) 心臓組織中の脂質量 
摘出心臓サンプルをホモジェナイズし、脂質 
分画を抽出し、組織脂質濃度を測定した。ピ 
オグリタゾンの単独投与は、心臓組織の中性 
脂肪、総コレステロール含量に影響を与えな 
かった。アンジオテンシン II 投与は、組織 
中の中性脂肪、総コレステロール値を増加し 
たが、ピオグリタゾンの共投与はこの現象を 
抑制した。 
(3) 心臓への脂質滴集積 
オイルレッドＯ染色にて、非固定凍結心臓切 
片の脂質染色を行った。ピオグリタゾンの単 
独投与は、心臓への脂質滴の集積を惹起しな 
かった。アンジオテンシン II 投与により、 
心筋への脂質滴が増加したが、ピオグリタゾ
ンの共投与はこの現象を抑制した(図 1)。 

(4) 脂質代謝関連遺伝子の発現調節 
アンジオテンシン IIによって、発現の増加 
した、FASや SREBP-1などの脂質合成系の遺 
伝子の mRNA は、ピオグリタゾンの投与では 
抑制されなかった。また、脂質燃焼系に関連 
する、リン酸化フォームの AMPKや ACCはア 
ンジオテンシン II で増加するが、ピオグリ 



 

 

タゾンの投与は、この現象を抑制した(図 2)。 
(5) スーパーオキサイド産生 
今回のシリーズでも、アンジオテンシン II 
投与が心臓のスーパーオキサイド産生を亢 
進し、その部位の一部は、脂質集積部と一致 
することを確認した。ピオグリタゾンの共投 
与は、スーパーオキサイドの産生も抑制した
(図 3)。 

 
(6)体外灌流による心機能アセスメント 
アンジオテンシン IIを 2週間持続で投与し 
たのち本検討を行った。収縮能(+dp/dt)、拡 
張能(-dp/dt)、および、左室圧(LVDP)は、コ 
ントロール、アンジオテンシン IIのみの投 
与、アンジオテンシン IIとピオグリタゾン 
の共投与のいずれの群でも大きな差を認め 
なかった(図 4)。そのため、引き続き、30分 

間の灌流中
断による
global 
ischemia に
より 
低酸素スト
レスを与え
たのち、再
灌流を行い、 
これらのパ
ラメータを
比較した。
その結果、 
アンジオテ
ンシンII投
与群の心臓
では、収 
縮能、拡張
能が低下し
ているが、
アンジオテ 
ンシン II・
ピオグリタ
ゾンの共投
与により、 

これらのパラメータは 
改善し、コントロール(=アンジオテンシン II 
の非投与)群より、むしろ良好な結果であっ 
た。また、左室圧については、アンジオテン 
シン II投与のみでは、コントロール群とは 
有意な差を認めなかったが、ピオグリタゾン 
の共投与により、コントロール群を上回る値 
となった。 
(7) 心臓線維化 
アンジオテンシン II投与は、右室、左室と 
もにマロリー・アザン染色により、線維化が 
促進されていたが、ピオグリタゾンの共投与 
は、線維化領域の縮小に働いた。 
■腎臓の機能障害に対するピオグリタゾン 
の効果 
アンジオテンシン II投与は、腎臓において 
も、脂質集積や、タンパク尿増加、糸球体ろ 
過率の低下などの影響を与えることを報告 
している。ピオグリタゾンを共投与する、と 
いう今回のモデルにおいて、腎臓に与える影 
響についても、若干の検討を行った。 
(1) 腎臓への脂質滴集積 

ピオグリタゾンの単独投与は脂質滴の集積 
を惹起しなかった。アンジオテンシン II投 
与により、腎尿細管への脂質滴が増加したが、 
ピオグリタゾンの共投与はこの象を抑制し 
た(図 5)。 
 
(2) タンパク尿に対する影響 
アンジオテンシン IIの単独投与は、タンパ 



 

 

ク尿を増加したが、ピオグリタゾンの共投与 
は、この現象を抑制した(図 6)。一方、ピオ 
グリタゾンはアンジオテンシン IIによる糸 
球体ろ過率の低下をリバースしなかった。 
 
(3) 腎臓におけるヘムオキシゲナーゼ-1の 
発現 
ヘムオキシゲナーゼ-1(HO-1)は 32KDaのヒー 
トショックタンパクであり、その誘導は組織 
保護的に働くと考えられている。アンジオテ 
ンシン IIの投与は、腎臓における HO-1の発 
現を増加させるが、ピオグリタゾンの共投与 
によっても、上昇した HO-1 のレベルは維持 
されており、このことはフェリチンの動態と 
は異なる(図 7)。 

■結果の総括 
アンジオテンシンＩＩ投与モデルへの、ピオ 
グリタゾンの共投与は、血圧には影響を与え 
なかったが、血中の中性脂肪値を低下させた。 
また、ピオグリタゾンは、アンジオテンシン 
II による心臓組織内の脂質含量を低下する 
ことに並行して、心機能(収縮能・拡張能)の 
低下、および、心臓維化を抑制した。一方、 
心臓における遺伝子発現調節を調べたとこ 
ろ、ピオグリタゾンはアンジオテンシン II 
によって発現が亢進した脂質合成系の遺伝 
子の発現に影響を与えていなかったが、燃焼 
系のタンパクが低下していた。このことから、 
ピオグリタゾンの、心臓脂質量への影響は、 
心臓局所における合成系の modulationでは 
なく、血清脂質の低下など systemic な影響 
を介した二次的なものの可能性が高いので 
はないか、と考えている。 
また、ピオグリタゾンによる、組織中の脂質 
低下は、腎臓においても認められ、この現象 
はタンパク尿の減少とパラレルであったが、 
糸球体ろ過率の低下とは、リンクしていなか 
った。このことより、アンジオテンシン II 
による糸球体ろ過率の低下は、腎における脂 
質集積とは独立した現象であることが推察 
された。 
■今後の検討課題 
以上、今回の研究を通して、われわれは、ア
ンジオテンシン II が持続的に投与された高
血圧発症ラットに対するピオグリタゾンの
投与が、血中の中性脂肪を低下するのみなら
ず、心臓、腎臓における脂質集積を抑制する
こと、また、これらの臓器におけるスーパー
オキシドの産生を抑制することを見いだし
た。また、心臓においては、線維化・心筋壊
死などの形態的な障害、収縮能・拡張能の低
下などの機能的な障害を緩和することを見
出した(図 8) 
PPAR-γアゴニストが心臓に与える影響につい 
ては、われわれの今回の知見以外にも、いく
つかの報告がなされている。PPAR-γアゴニス 

トが、心不全を増悪する方向に働く懸念があ 
る、とされているが(Lincoff AM. JAMA,  
298;1180–1188, 2007)、これは、直接的な心 
筋障害というより、循環血漿量の増加を介し 
たものである可能性が指摘されている 
(Singh S. JAMA, 298;1189–1195,2007)。 

マウスモデルにおいては、PPAR-γの心筋特異 
的な遺伝子導入は心筋への脂質集積と心機 
能障害を惹起することも示されている(Son  
NH. J Clin Invest. 117(10):2791-801,2007)。 
一方、ピオグリタゾンの投与が糖尿病患者の 
心臓拡張能を改善した(Hughes AD. Int J  
Cardiol. In press)という報告もある。 
今回の検討から、われわれは、ピオグリタゾ 
ンによる心筋への脂質集積は、心筋での脂質 
合成系の直接の抑制ではなく、血中の脂質プ 
ロファイルの改善によるものであると考え 
ている。とすると、以下のようなさまざまな 
パラメータの違いで、PPAR-γアゴニストによ 
る心臓保護作用にも差異が生じる可能性が 
ある。 
 
●対象となる疾患：脂質異常症の有無、RAS 
の活性化の有無 
●使用する PPAR-γアゴニストの種類：ピオグ 
リタゾン、ロシグリタゾン(Kikuchi M, Curr  
Med Res Opin. 28(6):1007-16,2012)、ある 
いは、PPAR-γ/αアゴニストや他の 
modulator(Kung J. Expert Opin Drug Saf.  
11(4):565-79,2012) 
●(スピロノラクトン・トリアムテレンなど 
による)利尿薬による、循環血漿量の適切な 
コントロール下における PPAR-γアゴニスト 
への使用(Karalliedde J. J Am Soc Nephrol  
17:3482–3490, 2006)。 
げっ歯類と哺乳類の間には、当然のことなが 
ら大きな差異があり、また、ヒトのケースで 
は、当然(循環血漿量の影響を受けない)体外 
灌流モデルでの検討ができない。糖・脂質遺 
代謝異常が、代償された心不全に合併するこ 
とも、少なからず存在することも、決して稀 
ではない。予期せぬ心不全を予防するために 
も、これらの点について、血中のＢＮＰ値や、 
心エコーにおける肺動脈圧などの値を基に、 
安全性や、対処法、あるいは、長期予後に与 
える影響についてした臨床的なデータを蓄 
積していく必要性があると考えられる。 
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