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研究成果の概要（和文）：マクロファージと共培養した脂肪細胞における遺伝子群の網羅的な解析から、リポ多糖 (LP
S) 刺激によって、Nuclear factor-kappa B、Thyroid hormone receptor、Activator protein 1の下流にある遺伝子群
が大きく影響を受け、アンジオテンシンII受容体拮抗薬valsartan添加によってこれらの変化が回復することが認めら
れた。また、マウスにvalsartanを服用させLPS誘導性炎症に対する影響を検討した結果、脂肪組織および肝臓において
valsartanによるLPS誘導性の炎症性サイトカイン遺伝子発現抑制が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the gene expression profile of adipocytes co-cultured w
ith lipopolysaccharide (LPS)-treated macrophages in the presence or absence of the angiotensin receptor 1 
blocker valsartan. The genes of which expressions were affected by LPS-treated macrophages but normalized 
by co-addition of valsartan. Additionally, we analyzed the in vivo effects of valsartan, using mice consti
tutively infused with LPS. Oral administration of valsartan to LPS-infused mice normalized the increased e
xpressions of inflammatory cytokines in adipose and liver tissues. In light of these data, it is reasonabl
e to consider valsartan to normalize altered gene expression patterns in adipose tissue infiltrated by mac
rophages, and to ameliorate inflammation. These results raise the possibility that valsartan not only cont
ributes to normalization of obesity-related insulin resistance, but is also beneficial for the treatment o
f other diseases with inflammation related to the metabolic syndrome.
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１．研究開始当初の背景 

生活習慣の欧米化に伴い蔓延する歯周病

や肥満は、リポ多糖 (LPS) などの代謝性内

毒素の血中流入を介してインスリン抵抗性

を誘導し、2 型糖尿病の危険因子となる。近

年、インスリン抵抗性改善作用を示す薬剤と

して、降圧剤であるアンジオテンシン II 受

容体 (AT1) 拮抗薬 (ARB) が注目されてい

る。申請者はこれまでに、独自に開発した共

培養細胞系において、ARB の一種である

valsartan が LPS により活性化したマクロフ

ァージに誘導される脂肪細胞のインスリン

抵抗性を改善することを証明し、この過程で

valsartan が AT1 とは異なる標的分子に作用

してインスリン抵抗性改善作用を発揮する

ことを見出した (Iwashita M et al., Am J 

Physiol, 2011)。 

 
２．研究の目的 

Valsartan の新規標的分子の同定により、

valsartan が代謝性内毒素誘導性インスリン

抵抗性を改善する分子機序の解明をめざす。 

 
３．研究の方法 

Valsartan が影響を及ぼす遺伝子群につい

て網羅的に解析するため、LPS 刺激下におい

て 3T3-L1 脂肪細胞と RAW264.7 細胞を共培養

し脂肪細胞の遺伝子発現について継時的検

討を行った。また、in vitro において確認さ

れている valsartan の炎症抑制作用が in 

vivo において同様にみられるかどうかにつ

いてマウスを用いて検討した。６週令のマウ

スを LPS 刺激有・無、valsartan 服用有・無

の計 4群に分け、持続的に生理食塩水または

一定濃度のLPS溶液を持続注入させるポンプ

を マ ウ ス 腹 腔 に 埋 入 し 、 valsartan

（40mg/kg/day）含有あるいは不含の水を服

用させた。4 週間後、肝臓および脂肪組織の

炎症性サイトカイン遺伝子発現の変化から、

LPS 誘導性の炎症に対する valsartan の影響

について検討を行った。 

 

４．研究成果 

LPS 刺激下において 3T3-L1 脂肪細胞と

RAW264.7 細胞を共培養し、脂肪細胞の遺伝子

発現について継時的検討を行ったところ、

LPS 刺激によって、nuclear factor-kappa B 

（ NF-κB）、thyroid hormone receptor、

activator protein 1 の下流にある遺伝子群

が大きく影響を受け、valsartan の添加によ

ってこれらの変化が回復するという結果を

得た(Fig.1)。また、valsartan は LPS 刺激に

よる脂肪細胞の matrix metalloproteinase

や caspase、integrin ファミリーの発現誘導

を抑制することが明らかとなった(Fig.2)こ

とから、valsartan がマクロファージの浸潤

した脂肪組織における遺伝子発現を正常化

させ、アポトーシスや線維化を抑制する作用

がインスリン感受性改善に関与している可

能性が示された。また、マウスに valsartan

を服用させLPS刺激誘導性の炎症に対する影

響を検討した結果、脂肪組織および肝臓にお

いて valsartan が LPS 刺激誘導性の tumor 

necrosis factor-alpha （ TNF-α ）、

interleukin-6（IL-6）等の炎症性サイトカ

イン遺伝子発現や、血中 TNF-α 濃度の増大

を抑制することが明らかとなった（Fig.3）。 

これらの結果から、LPS によって活性化さ

れた NF-κB の関連遺伝子群やその下流の炎

症性サイトカイン発現がvalsartanの投与に

よって in vitro、in vivo 双方で抑制され、

マクロファージ浸潤によるインスリン抵抗

性に対しvalsartan投与が有効である可能性

が示唆された(Fig.4)。 
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