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本研究 は ､ メタ ポリ ッ ク シ ン ドロ
ー ム の 病態にお ける動脈硬化進展 に及ばすアディ ボネ

クチ ン と レ ニ ン
･

ア ン ギオ テ ン シ ン 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 ポネクチ ン ノ ッ クア ウトマ ウ ス へ 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 ポネクチ ン ノ ッ クア ウ トマ ウス へ 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 も の で あ

り , 下記 の 結果を得て い る ｡

1 . ア ディ ポネクテ ン ノ ッ クア ウトマ ウス と野生型 マ ウ ス に対 して ア ン ギオテ ン シ ン ⅠⅠ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 ポネクテ ン濃度が 低~~卜した ｡

また , ア ディ ポネクチ 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

イ ポネ 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

イ ボネクチ ン ノ ッ ク アウ トマ ウ ス にて 高値 を示 した ｡

2 . 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 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

1) ン感受性を改善して , イ ン ス リ ン分泌量を抑制させ た o 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｡

3 . 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 dip o R 2 が発現 して

い る こ と を 確 認 し た ｡ ア デ ィ ポ ネ ク チ 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 ki n a s e ( A M P K) 及び A kt の リ ン酸化 を惹起 した o
さ ら にアディ

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 / E B P βの 発現抑制を伴う こ とが 分か っ た . シ グナル伝

達経路 の 解析で は ､ ア ン ギオテ ン シ ン I I 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 Pβの 発現を誘導する こ とと , アディ ポネクチ ンは A M P K の 括惟化 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 .

以 上
､ 本論文は レ ニ ン ･ ア ンギオ テ ン シ ン 系が糖代謝 ､ 脂質代 謝に対して作用する こ と

を示 して お り ､
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 ､ レ ニ

ン
･

ア ンギオテ ン シ ン 系が及 ばす影響に対し て も相互作用 を も つ こ とを示 し て い る
｡ また ､

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 とも

新た に明らか とされ た ｡ 本研究は アディ ボネクチ ン と レ ニ ン ･ ア ンギオテ ン シン系と の 相

互作用 を見出し ､ メ タポリ ッ ク シ ン ド ロ
- ム の 治療に対する新 し い アプ ロ

ー

チ方法を示す

重要な貞献をなす と考え られ ､ 学位 の 授与に値す る も の と考え られ る 0




