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近年食生活 の 欧米化や運動不 足 と い っ た 生活習慣 の 変化 によ っ て メタボ ー｣ ッ ク シ ン ドロ

ー

ム の 発症率が急増し て お り ,
こ れが動脈硬化 の進展 を介し て 心 血管イ ベ ン ト発症を促す

危険因子 と して注目を浴びて い る o メタポリ ッ ク シ ン ド ロ
ー

ム は高血圧 ､ 高脂血症 ､ 耐糖

能 異常 ､ 肥満 を合併する生活習慣病か らなる 病態で あるが ､ 単に複数 の病態が 同
一

の 患者

に 発症す る こ とに着目され て 名付けられた わ けで は なく , ある共通 した メカ ニ ズ ム を基盤

と し て発症す る疾患 として 概念づけられて い る ｡ また メ タポリ ッ ク シ ン ドロ
ー

ム は内臓脂

肪蓄積を背 景 とした病態 で あるが ､ メ タポリ ッ ク シ ン ドロ
ー

ム の 確患によ り動脈硬化が進

展 して脳心臓血管障害 の発症率が高ま る こ とが 最大 の 問題点 で ある
｡

こ こ で メタポリ ッ ク

シ ン ドロ
-

ム が動脈硬化を惹起す る作用機序 にお い て は肥満 を背景に持 つ こ とか ら脂肪細

胞 の機能が重要で あると考え られて い る ｡ 脂 肪細胞は 近年 エ ネル ギ ー 蓄積 の み ならず ､ ア

デ ィ ボサイ トカイ ン と呼ばれる生理活性物質を分泌する こ とが近年明 らか にな っ て きて い

る ｡ そ の 脂肪細胞が代謝臓器だけで なく血管 を含む全身的な影響を及ばす分子機構 の 詳細

は解明されて い ないが ､ アディ ボサイ トカイ ン の 重要性は示唆され て い る
｡

アディ ボネク



テ ン は抗イ ン ス リ ン抵抗性 と抗動脈硬化作用 を持つ アディ ポサイ トカイ ン で あ り , メタポ

リ ッ ク シ ン ド ロ
ー ム や糖尿病 の 発症や進展 にお い て 重症な役割を果たす こ とが近年明らか

に な り つ つ ある ｡

一 方 , メタ ボ1) ッ ク シ ン ド ロ
ー ム の 重要な 要素に高血圧 が ある

o 高血圧

の 病態には様々 な 因子が関与 して い るが ､ そ の なか で も レ ニ ン ･ ア ンギオテ ン シ ン ( R A) 系

の 作用 は重要 で ある
o

ア ンギオテ ン シ ン II は 内因性 昇圧 物質 と して 古典的な内分泌機構 と

して作用 する の み な らず ､ 血管壁局所で パ ラク ライ ン / オ ー トク ライ ン機序に より様々 な

細胞の 活性化 ､ 相互作用 を制御す る ｡ 高血 圧 の み ならず ､ 動脈硬化などの 血管病態にお い

て R A 系が重要な役割を果た して い る こ とはよ く知られ て い るo メ タポリ ッ ク シ ン ド ロ
ー ム

にお い て 高血 圧 と ともに耐糖能異常 ･ イ ン ス リ ン抵抗性 が合併する が ､ 最近 の 大規模臨床

試験デ ー

タは ､ R A 系がイ ン ス リ ン抵抗性に も関与す る こ とを示唆 して い るo しか しそ の 分

子 メカ ニ ズム にお い て は不明な 点が多 い
｡ さ らには ､ アディ ポネクチ ン と R A 系と の 相互 作

用 や 分子機構 もよ く分か っ て い な い
｡ また 内臓脂肪蓄積か ら高血 圧 が進展する メカ ニ ズ ム

あ る い は逆に高血圧 が内臓脂肪蓄積に及ぼす作用 も不 明で ある
｡

しか し､ 血管壁 にお い て ､

ア ン ギオテ ン シ ン ⅠⅠ は平滑筋細胞 の 形質変換や 増殖 を誘導し ､ 動脈硬化進展メ カ ニ ズム に

お い て重要な 役割を果た す こ とは知られて い る ｡ けれ どもア ディ ポネクチ ン が血 管平滑筋

に対 して 直接作用 を有するか ､ ある い は有す る の で あれ ばどの 様な作用 で あるか は明らか

で な い
o そ こ で 今回 ､ メタ ポリ ッ ク シ ン ド ロ

-

ム の 病態 にお ける動脈硬化進展 に及 ぼすア

デ ィ ボネクテ ン と R A 系の 役割を検討する目的で ､ ( 1 ) ア ンギオ テ ン シ ン ⅠⅠ の ア ディ ポネ

ク テ ン ノ ッ クア ウ ト マ ウ ス ヘ の作用 (2) A T l 受容体 阻害剤で あるバ ルサル タ ン の アディ ボ

ネ クテ ン ノ ッ ク アウトマ ウ ス ヘ の 作用 と, ( 3) ア ン ギオテ ン シ ン ⅠⅠ の標的遺伝子で あ り ,

血管組織リモ デリ ングに重要な転写因子 K L F 5 に対す る作用 を検討 した
｡

まずアディ ポネクチ ン ノ ッ クアウトマ ウ ス と野生型 マ ウス に対 して ア ンギオテ ン シ ン lI

及 び高脂肪食負荷を行 っ た と こ ろ ､ 野生型 マ ウス で は血中ア ディ ポネクチ ン濃度が低下 し

た
｡

また ､ アディ ポネクテ ン ノ ッ クアウ トマ ウス は有意な体 重増加 と血中中性脂肪値 の 増



加を認めた ｡ そ の 体重増加は主 に白色脂肪細胞 の重量増加 で ある と考え られ る
｡

さら に ､

アディ ボネクテ ン ノ ッ ク アウトマ ウ ス と野生型 マ ウス で比較する と , 負荷前には有意差を

認めなか っ た血中レプチ ン濃度が ア ンギオテ ン シ ン ⅠⅠと高脂肪食負荷を行 う こ とで 有意に

アデ ィ ポネクチ ン ノ ッ クア ウ トマ ウス にて 高値 を示すよう にな っ た
｡

次 に ､ アディ ポネクテ ン ノ ッ ク アウ ト マ ウ ス と野生 型 マ ウ ス にバ ルサ ル タ ン と高脂肪食

を負荷 した と こ ろ ､ バ ルサル タン 投与は ア ディ ポネクチ ン ノ ッ クア ウ トマ ウス にお い てイ

ン ス リ ン 感受性を改善 して ､ イ ン ス リ ン分泌量 を抑制 させ た ｡ また ､
バ ルサ ル タ ン 投与は

い ずれ の 遺伝子型 にお い て も高脂肪食負荷 によ る 血中 レプチ ン濃度 の 上 昇を有意 に抑制 し

た ｡ こ れ ら の アディ ポネクテ ン ノ ッ クア ウ ト マ ウ ス にお ける高脂肪食及 び レ ニ ン ･ ア ン ギ

オテ ン シ ン 系の 負荷実験 の 結果は ,
R A 系が糖代謝 ､ 脂質代謝に対 し て 作用す る こ とを i n

v i v o で 示 してお り ､ さ らにアディ ポネクチ ン は代謝経路にお い て直接作用 を有する の み な

らず ､ R A 系が及 ぼす影響に対 し て も相互作用 を も つ こ とを示唆 し て い る
｡ また ､ アディ ポ

ネクチ ン と R A 系は互 い に レプチ ン に対する影響を も つ こ とも明らか と した ｡

一 方 ､ i n vit r o で は培養大動脈平滑筋細胞 に アディ ポネクチ ン 受容体 A d ip o R l 及 び

A d ip o R 2 が発現 し て い る こ とを確認 した ｡ アディ ボネクテ ン の 投与は 培養大動脈平滑筋細

胞 に お い て A M P - d e p e n d e n t p r ot ei n k i n a s e ( 姐 P K ) 及び A kt の リ ン 酸化を惹起 した . 我々

の 以前 の 検討で ､ ア ンギオテ ン シ ン II 刺激に よ り培養大動脈平滑筋細胞 で K L F 5 の 発現が

誘導 され ､ 形 質変換や パ ラク ライ ン 因子 の 発現 を制御 し､ 組織リ モ デリ ン グを進め る こ と

が分か っ て い る｡ そ こ で ､ E ⊥F 5 に対する作用 を検 討 した と こ ろ , アディ ポネク チ ン 前投 与

に よ りア ン ギオ テ ン シ ン II に よる K L F 5 発現誘導が 抑制され る こ と. また K L F 5 の 転写に

重要な E g r
-

1 と C 侶 B Pβの 発現抑制を伴う こ とが分か っ た｡ さ らに シ グナル 伝達経路 の解析

を行 っ たと こ ろ ､ ア ンギオテ ン シ ン II はそ れ ぞれ M E K と A k t の 経路 によ っ て E g r
-

1 と

C 侶 B P P の 発現 を誘導する こ と と､ アディ ポネ クテ ンは A M P K の 活性化を介 して E g r-1 と

C / E B P βの 両者の 発現 を抑制する こ とによ っ て K L F 5 発現を抑制す る こ とが 示 され た . 今回



の 研究に よ っ て アディ ボネク チ ン が血管平滑筋形質変換 を制御する転写調節機構 に直接作

用 を持つ こ とが初めて 明らか とされた ｡

今回 の 研究に よ っ て ､ アディ ボネクチ ン が 全身 の 代謝制御にお い て も , 血管局所 の 平

滑筋細胞活性化 におい て もア ンギオテ ン シ ン ⅠⅠ の 作用 を抑制する可能性を示 した ｡ また ､

A T l 受容体阻害剤 の 投与によ り糖代謝が改善する こ と も示 した . メ タポリ ッ ク シ ン ドロ
-

ム は肥満 を背景 と して ､ 高血圧 ､ 耐糖能障害や脂質異常 を合併す る状態 で ある が ､ こ れ ら

の 病態 の進展に臨床的に R A 系が重要 である と考え ら れて きて い る
｡

また ､ 肥満 を背景とす

る こ とか らアディ ポネクチ ン を始め とす るア デ ィ ポサイ トカイ ン が作用 し て い る こ とが推

測 され て い る ｡ 今回 の研究結果は ､
アディ ポネ クチ ン は代謝及 び血管両方 にお い て ､ 代謝

ス トレス を含む様々 なス ト レス に 対 して 組織保護的に働く こ とを示 唆する
｡

さら に は , R A

系を制御する こ とは メタポリ ッ ク シ ン ド ロ
ー

ム の病態 を改善する作用 を有する こ とを示 し

て い る . 今後 ､ ア ディ ポネク テ ン の 代謝や 血 管 に対す る作用 を転写因子ネ ッ ト ワ
ー

ク へ の

情報伝達 を鍵 と し て検 討す る こ とに よ っ て ､ メタ ポリ ッ ク シ ン ド ロ
ー

ム 下の ス トレ ス 応答

の 分子機構が さ らに明確 に で き る と考え られ る ｡ さ ら に , R A 系の 代謝経路 に対する直接作

用 を分子機構か ら解明す る こ とによ りメ タポリ ッ ク シ ン ド ロ
ー

ム の 治療 に 対する新 し い ア

プ ロ
ー

チ 方法を見出す こ とが出来る と考え られ る
o




