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研究成果の概要（和文）： 

正常及び糖尿病(DM)ラットの灌流心における虚血障害および虚血領域の非分泌型レニン、プロ

レニン受容体の発現とミトコンドリア機能を検討した。結果、糖尿病心において非分泌型レニン

が、虚血中にミトコンドリア内に発現し、膜電位の脱分極の予防により、虚血障害への耐性に関

与することが明らかになった。さらに、冠動脈疾患を有する糖尿病症例における直接的レニン阻

害薬の脂質代謝とサイトカインへの効果を検討した。血漿レニン活性と血圧は低下したが、脂質

とサイトカインに変化はなく、糖尿病症例におけるレニン阻害薬の上乗せ効果は否定された。 

 

研究成果の概要（英文）： 
We studied the intracellular expression of non-secretary renin and (pro)renin receptor after ischemia, and 

the effects of renin on mitochondrial membrane potential in perfused hearts from diabetic (DM) and 

normal rats. In DM rats, non-secretary renin expressed at mitochondria could afford protective effects 

against ischemic damage by preventing depolarization of mitochondrial membrane potential. 

We also examined additive effects of direct renin inhibitor (DRI) on lipid profiles and cytokines in 

diabetic patients with coronary arterial disease. The additional treatment with DRI decreased plasma renin 

activity and blood pressure, but did not provide any beneficial effects on lipid profiles or cytokines. 
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１．研究開始当初の背景 

急性心筋梗塞後の長期予後は、梗塞後リモ

デリング及び冠動脈病変の進行、粥腫の不安

定化により決定される。リモデリング及び粥

腫の形成には、renin-angiotensin- aldosterone

系(RAAS)の活性化が他の内分泌系統ととも

に重要な働きを演じている。特に、糖尿病症

例においては、RAAS は非糖尿病症例と比較

して有意に促進しており、糖尿病における予

後不良の要因となっている。RAAS の活性化

は、血管収縮作用のみならず、末梢交感神経

の活性化、間質の増加、炎症性 cytokine の産

生、apoptosis の促進をきたし、リモデリング

及び粥腫の形成に関与する。ACEI 及び ARB

は、これらの経路の抑制により心筋梗塞の予

後を改善させる。 

RAAS には、細胞膜受容体を介する経路と細
胞内直接作用があることが知られている。心
臓においては、局所で産生された angiotensin 

II (ATII)が autocrine, paracrine 作用により心血
管機能に影響を及ぼしている。ATII は、膜輸
送系、イオンチャネル、構造蛋白、収縮蛋白、
酵素などのリン酸化により細胞の代謝、蛋白
合成、遺伝子発現に寄与する。これらの多面
的作用は、PI3 kinase, MAP kinase, Rho A/Rho 

kinase, reactive oxygen species (ROS)などの細
胞内信号伝達を介して行われる。最近の知見
では、(pro) renin が、直接(pro) renin 受容体を
介して、細胞内伝達経路及び直接作用を持つ
ことが示されている。また、ATII, aldosterone

についても細胞内直接作用が報告されてい
る。RAAS の阻害薬としては、これまで ACEI, 

ARB, spironolacton (SPI)が使用されてきたが、
最近、直接的(pro)renin 阻害薬(DRI)が開発さ
れ、単独あるいは ACEI や ARB と併用するこ
とにより、RAAS の効果をより強力に抑制す
ることが期待されている。DRI は、現在、海
外においてはすでに市販されており、高血圧、
糖尿病腎症、心不全における効果が臨床的に
実証されている。また、邦人においてもその
安全性が報告されている。 

 

２．研究の目的 

平成 22~23 年度は、基礎研究として、正常、
糖尿病ラットの単離心室筋細胞（正常細胞及
びスキンド細胞）において細胞内 Ca

2+代謝及
びmitochondria機能に対するRAASの作用を、
細胞膜受容体を介する経路と細胞内直接作
用に分けて laser顕微鏡(LSCM)により検討す
る。続いて Langendorff 灌流心において発生
圧と 31

P-NMR 法により高エネルギー化合物
を測定し、虚血 /再灌流障害に対する DRI, 

ARB, SPI の保護効果を比較検討する。平成
23~24 年度は、臨床研究として(1)急性心筋梗

塞にて再灌流療法を行う患者を対象として、
再灌流療法前からの DRI による治療が、再
灌流後の冠灌流、梗塞量に及ぼす効果、慢性
期心機能（リモデリング）に及ぼす効果を
ARB 又は ACEI 単独使用群と比較検討する。
加えて、(2)冠動脈疾患を有する外来患者に
おいて DRI が、冠動脈病変の進展と脂質系
(特に過酸化脂質)、cytokine に及ぼす効果を、
心臓 MDCT の撮像およびマロンジアルデヒ
ド-LDL(MDA-LDL)、adiponectin, IL-6 などの
計測により評価する。また、これらの DRI

の臨床効果を糖尿病、非糖尿病患者に分けて
検討する。 

 

３．研究の方法 

基礎研究：正常ラット、糖尿病モデルラット

の灌流心における DRI, ARB, SPI の虚血/再灌

流障害に対する保護効果を検討する。 

臨床研究：動脈病変を有する症例における DRI

の動脈硬化進展抑制効果を検討する。 

 
４．研究成果 

１．基礎研究：正常及び糖尿病ラットの灌流

心における虚血障害と虚血領域のレニン、プ

ロレニン受容体量、細胞内ミトコンドリア機

能の検討 

Wistar rat (非 DM)及び Goto-Kakizaki rat (DM)

より心臓を摘出し、Langendorff 装置に装着し

て灌流する。250/分で電気刺激し左室発生圧

と左室拡張終期圧を測定する。虚血は、摘出

心の前下行枝の灌流を 90 分間完全に停止さ

せて作成する。組織中の renin、angiotensin 

II(ATII)、prorenin、prorenin 受容体は、免疫染

色、Western blotting にて測定する。また、レ

ニンを灌流した心筋の単離細胞と単離ミトコ

ンドリアでミトコンドリア膜電位を測定する。

虚血後の左室発生圧の低下と拡張終期圧の上

昇は、DM 群において非 DM 群より軽度であ

った。また、梗塞範囲も DM 群で小さかった。

Aliskiren は、DM 群において心機能を低下さ

せ、梗塞サイズを増大させた。一方、valsartan

はこれらに影響しなかった（図）。 



 
DM 群では、Western blotting と免疫染色の両

方の評価で、虚血領域の renin 発現が増加して

いた。また、ATII の発現も軽度増加していた。

非 DM 群ではこれらの増加はなかった。

Prorenin 受容体の発現は両群で差はなかった。

電子顕微鏡の検討では、renin の発現は、単離

心筋細胞内に認められ、特にミトコンドリア

に優位に存在した。スキンド細胞と単離ミト

コンドリアを renin へ暴露すると、ミトコンド

リア膜電位は脱分極し、この効果は aliskiren

で消失した。以上より、糖尿病心においては、

虚血中、心筋のミトコンドリアに優位に存在

する非分泌性の renin が増加する。この renin

は、ミトコンドリアの膜電位の脱分極を予防

することにより、虚血障害への耐性に関与す

る。 

２．臨床研究：冠動脈病変を有する糖尿病症例

における直接的 renin 阻害薬の脂質代謝および

サイトカインへの効果 

外来通院中の安定した糖尿病を有する冠動脈

疾患症例 30 例を対象とする。患者は全て

angiotensin II 受容体拮抗薬（ARB）を服用して

おり renin阻害薬の aliskiren(150 mg/日)の血圧、

脂質、サイトカインに対する上乗せ効果を検討す

る。【結果】血漿 renin 活性は低下し、収縮期、拡

張期血圧がともに有意に低下したが、心拍数は

変化しなかった。LDL-c, HDL-c, TG, MDA-LDL

コレステロール, Apo蛋白など脂質に変化はなか

っ た 。 ま た 、 adiponectine, hsCRP, MCP-1, 

p-selectin などサイトカインにも変化はなかった

（表）。 

以上から、冠動脈病変を有する糖尿病症例にお

いて renin 阻害薬の上乗せ効果は認められず、

ALLTITUDE 試験の結果を裏づけするものであ

った。 
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