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はしがき

アンジオテンシン11は 、内因性昇圧物質の代表として知られているが、そのほかに心血管組織において細

胞の増殖、肥大などの作用を発揮することが示されるようになった。近年、レニン・アンジオテンシン系が局所

組織にも検出されるようになり、アンジオテンシンll産 生は血中以外にも組織局所でも行われている可能性が

示唆されている。

また、その後、インターロイキンー6系 サイトカインを中心にホルモン以外にも上記の作用を有することが報告さ

れている。

研 究 代 表 者 は 以 前 に インター ロイキ ン ー6系 サ イトカイン であ るカル デ ィオ トロフィン ー1

(CT-1)が 培 養 心 筋細 胞 にお いてSTAT3を チ ロシンリン酸 化(活 性 化)さ せ 、アンジオテンシノー

ジェンの プロモー タおよび転 写 活 性 を促 進 し、その 発 現 増 加 を介 してレニン ・ア ンジオテンシン系

を活 性 化 させ ること、お よび 、CTL1誘 発 性 心 肥 大 がアンジオテンシンll受 容 体 拮 抗 薬 の前 投 与

により抑 制 され ることを報 告 した 。(FukuzawaJ,etal.Hypertension37,2000)し か し、培養 液

中にアンジオテンシンIIが増 加 して いることを示 す ことは できなか った 。

この 報 告 の結 果 を説 明す るため の 研 究 が 必 要 と考 え、両者 の リガンドの 受 容体 が相 互 作 用

を介 して新 しい作 用 を有 す る可 能 性 につい て検 討 した 。

本研究は、このような背景のもとに平成14、15年 度の2年 間にわたる日本学術振興会科学研究費補助

金基盤研究(C)(2)の 援助を受けて行われた。

この研究報告書 は平成14、15年 度 の2年 間にわたる『アンジオテンシンIl受 容体とサイトカイン受容体間

情報伝達調節の新規メカニズム』(研究課題番号14570629)の 検討の一連の成果を、関連論文を含めて、ま

とめたものである。

医学部 ・助手として臨床 ・教育 ・研究の3本 立ての仕事を同時に遂行することは時間的にかなり大変であ

ったが、研究 の過程で多くの研究協力者と出会 い、議論できたことは研究者として私の大きな財産となった。

最後に研究協 力者に謝意を現すとともに、本研究の財政的支援をして下さった関係各位にお礼を申し上げた

い。

平成16年5月

研究代表者 旭川医科大学・医学部・助手

福澤純

4



【本研究の背景 】

レニンーアンジ テンシン系(RAS)1に よる心不 全治 の 日が 性心不全に

する 的な治 法 立するロ 性

重症心不全は罹患率の増加や予後の悪さ(1年 生存率50%未 満)か らその対策が求められ

ている。日本では血行力学的機序や生理活性物質などによる心肥大がその主因で、アンジオ

テンシン変換酵素阻害薬の有効性が各種大規模臨床試験で示されている。

サイトカイン受容体刺激による心肥大形成にAn911受 容体が関与している

申請者 は心肥大作用を有するG蛋 白質 共役 型受容体の リガンド、アンジオテンシンII(Angll)

の前駆体 であるアンジオテンシノーゲン(Ao)遺 伝 子のプロモータ領 域 に細胞 内情報 伝達 分

子である転写 因子STAT3に 対する応答部位が存在することを見出 し、同じく心肥大を誘発す

るG蛋 白質非共役型 受容体 のリガンド、カルディオトロフィンー1(CTL1)が 培養 心筋細胞 にお

いてSTAT3を チロシンリン酸化(活 性化)さ せ、Aoの プロモータおよび転 写活性を促進 し、Ao

の発現増加を介 してRASを 活性化 させること、および 、CTL1誘 発 性心肥大がAngll受 容体

拮抗薬(ARB)の 前 投与により抑制 されることを報 告した。(FukuzawaJ,etal.Hypertension

37,2000)

Anllが 知 られていた以 の により 、 で の受 ・ か らの 達 して

心肥大を調節している可能性

しかし、上記 の結果 からの予想 とは異なり、CTL1刺 激 を受けた培養心筋細胞 における培養液

中のAngll濃 度の増 加は心肥大を誘発 するためには十分ではなかった。このことは、CT」1に

よるRASの 活性化は(1)Angllが 単独で本 来の作 用を発現する程 度ではない事 を、また、

(2)そ の濃度で他の リガンド(CT-1)一(サ イトカイン)受 容体 間作 用の調節 を介 して作用発現

している可能性を示している。

【本研究 の 目的:本 研究により解 明をめざす事項 】

本研究の目的は上記両受容休刺激による情報伝達調節の相互作用(クロストーク)の新しい機序を解明す

ることである。単独ではある情報伝達系の活性化を引き起こさない程度(閾値下)の弱いAngll刺 激が、他

の受容体の刺激によって引き起こされる情報伝達系、特にJAKISTAT系(JAKはSTATを 活性化するリン

酸化酵素)の活性化に重要な役割を果たしている可能性を示し、各受容体間の相互作用に関わる新しい

情報伝達調節機構の存在と機序を解明することである。
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【本研究の成果】

1

2

3

4.

5

受容体 レベルでAngllを 阻害し(アンジオテンシン11受容体拮抗薬RNH-6270に よる前処置)、

CT」1を 投与した際にSTAT3活 性化が無処置群と比較し抑制された。

リガンドレベルでAngllを 抑制し(アンジオテンシノージェンに対するアンチセンス処置と培養液交換

後にアンジオテンシン変換酵素阻害薬テモカプリルの活性体であるテモカプリラート前処置を行う)、

CT-1を 投与した際にSTAT3活 性化が無処置群と比較して抑制された。

リガンドレベルでのAngllの 抑制処置を行い、閾値下濃度の外因性Angllを 前投与しCT-1に よる

STAT3の 活性化が回復することを示した。(Angll抑 制下での外因性AngllのSTAT3活 性化の濃度

依存性を検討し、「閾値」を決定した後に施行した。)

カベオラドメインの機能的阻害(filipinの投与)を 行うとcT-1に よるsTAT3の 活性化が抑制された。

また、filipinを除去した際の(filipinの効果は可逆的であると報告されている)に はその抑制が解除さ

れた。

上記、それぞれの条件下での心筋肥大の程度を比較した。CT-1に よる心肥大は(1)RNH-627

0、(2)テ モカプリラート十アンジオテンシノージェンのアンチセンス処置、(3)filipinの投与によりそれ

ぞれ抑制された。カベオラとAngll受 容体およびgp130の 会合を免疫沈降法およびウェスタンブロッ

ト法により確認した。
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Background

• Cardiotrophin-1, an interleukin-6—related cytokine, stimulates the Janus kinase/signal 
transducers and activators of transcription (JAK/STAT) pathway and induces cardiac 
myocyte hypertrophy.

I We have demonstrate that  cardiotrophin-1 induces cardiac myocyte hypertrophy in part 

by upregulation of a local renin-angiotensin system through the JAK/STAT pathway.

• We found that cardiotrophin-1 increased angiotensinogen (Ao) mRNA expression in 
cardiac myocytes via STAT3 activation.

• Angiotensin II (Ang II) is known to induce cardiac myocyte hypertrophy by activating the N 
G-protein—coupled Ang II type 1 receptor.

•

•

Our results suggested that upregulation of angiotensinogen and Ang II production 

contribute to cardiotrophin-1—induced cardiac myocyte hypertrophy and emphasized an 

important interaction between G-protein—coupled and cytokine receptors. 

However, we failed to show the increased Ang II concentration in the medium by CT-1 

application.

(Fukuzawa J, et al. Cardiotrophin-1 increases angiotensinogen mRNA in rat cardiac myocytes through STAT3. 
Hypertension 35:1191-6, 2000)
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Fig. 1 
Inhibition of renin-angiotensin system decreased CT-1-induced STAT3 activation 

(A) Cardiomyocytes were pretreated with RNH-6270 (1 pM), an angiotensin II type 1 
   receptor blocker, followed by CT-1 (1 nM). 

(B) Cardiomyocytes were pretreated with antisense oligonucleotide for angiotensinogen 
   and temocaprilat (10 pM; just after changing medium) followed by angiotensin II (100 

   nM) or CT-1 (1 nM).
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Fig. 2 
Subthreshold concentration of Ang II restored CT-1-induced STAT3 activation in 
the cardiomyocytes treated with temocaprilat and AS for Ao 

(A) One pM of Ang II did not activate STAT3 by itself. 
(B) Subthreshold concentration of Ang II (1 pM) restored CT-1-induced STAT3 in the 

   situation above described. NC: no stimulation, PC: stim w/ CT-1 w/o temocaprilat 
   and antisense oligonucleotide for angiotensinogen.
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Fig. 3 

Association between gp130, AT1 R, and caveolin 3

(A) Angioensin II type 1 receptor was associated with gpl 30, a receptor component for 
CT-1, in cardiomyocytes pretreated with temocaprilat (10 pM) and antisense 
oligonucleotide for angiotensinogen when subthreshold concentration (1 pM) of 
angiotensin II was applied.

(B) Angiotensin II type 1 receptor was associated with caveolin 3, a protein component 
in the caveolae. Filipin (5pg/mL) attenuated the association.
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Fig. 4 
Filipin reduced CT-1-induced STAT3 activation 

CT-1 (1 nM)-induced STAT3 tyrosine phosphorylation was reduced by filipin 
in a concentration-dependent manner
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29.tliz、 小 山 聡 、矢 尾 尚 之 、櫻 木 均 、斉 藤 篤 志 、大 崎 純 三 、羽 根 田 俊 、長 谷 部 直 幸 、菊 池 健 次 郎 、若 宮

伸 隆:ConstitutiveSubthresholdSignalbyLocalRenin-AngiotensinSystemFacilitatesthe

Cardiotrophin-1-lnducedStrongActivationofJAK/STATSignalingPathway.第67回 日 本 循 環 器 学 会

学 術 総 会(2004年3月 、 東 京)

30.矢 尾 尚之 、福翌 、小 山聡 、櫻 木 均 、斉 藤 篤志 、板部 洋 之 、森本 寛 、石 田裕 則 、羽根 田俊 、若宮 伸 隆、大

谷 克 城 、長 谷 部 直 幸 、菊 池 健 次 郎:MethylenetetrahydrofolateReductasePolymorphismand

OxidizedLowDensityLipoproteininPatientswithHemodialysis.第67回 日本 循環 器 学会 学術 総 会

(2004年3月 、 東京)

31.櫻 木 均 、福 渥 鈍 、小 山 聡 、大 崎 純 三 、羽 根 田 俊 、長 谷 部 直 幸 、菊 池 健 次 郎 、西 平 順:Angi◎gensin唇I

facilitatedAngiogenesismediatedthroughmacrophagemigrationinhibitoryfactoractivatedin

hindlimbischemicmodle.第67回 日 本 循 環 器 学 会 学 術 総 会(2004年3月 、 東 京)

32.住 友 和 弘 、O、 若 宮 伸 隆 、長 谷 部 直 幸 、菊 池 健 次 郎.Mannose-BindingLectinasaNovel

RegulatorforReperfusionlnjuryinHumanAcuteMyocardialinfarction.第67回 日 本 循 環 器 学 会 学

術 総 会(2004年3月 、 東 京)

33.バ ル ジ ニ ャ ム エ ル デ ネ 、彊4、 長 谷 部 直 幸 、菊 池 健 次 郎:Ebselen,aglutathioneperoxidaselike

antioxidant,activatesERK1/2andSAPKIJNK,facilitatingcardioprotectioninischemia-reperfusion.

第67回 日 本 循 環 器 学 会 学 術 総 会(2004年3月 、 東 京)

34.藤 野 貴 行 、結 城 幸 一 、原 明 義 、i=、 長 谷 部 直 幸 、菊 池 健 次 郎 、牛 首 文 隆=RolesofProstacyclinin

ReninElevationandHypertensioninReno-vascularHypertensionandonLowSodiumDietwith

LoopDiuretics.第67回 日本 循 環 器 学 会 学 術 総 会(2004年3月 、 東 京)

35.藤 野 貴 行 、結 城 幸 一 、原 明 義 、彊 渥 鈍 、長 谷 部 直 幸 、菊 池 健 次 郎 、牛 首 文 隆:RoleofPlateletActivity

RegulatedbyThromboxaneA2andProstaglandin12inGlomerularRegenerationafterRenal

Ablation.第67回 日 本 循 環 器 学 会 学 術 総 会(2004年3月 、 東 京)

36.中 川 直 樹 、藤 野 貴 行 、結 城 幸 一 、原 明 義 、'11、 長 谷 部 直 幸 、菊 池 健 次 郎 、牛 首 文 隆:Prostagandin

E2SuppressesChemokinesProductionandRenalFibrosisthroughtheEP4Receptor;Studies

UsingEP4DeficientMice.第67回 日 本 循 環 器 学 会 学 術 総 会(2004年3月 、 東 京)

37.矢 尾尚之、福渥 纏、小山聡、櫻木均、住友和弘、森本寛、幸村近、長谷部直幸、若宮伸隆、大谷克城、板

部洋之、石 田裕則、小林武、安済勉、石 田真理 、八竹撮子、羽根 田俊、菊池健 次郎:血 液透析患者 にお

21



ける酸化LDLとMTHFR遺 伝子多型との関係.第47回 日本腎臓学会学術総会(2004年5月 、宇都宮)

38.菅 野厚博、長谷部直幸、住友和弘、矢尾尚之、福渥纏 、平山智也、井澤和眞、若宮伸隆、菊地健次郎=慢

性腎不全患者における心血管合併症予後規定因子としての尿中8-iso-PGF2。 値の特異性.第47回 日本

腎臓学会学術総会(2004年5月 、宇都宮)

39.FujinoT,NakagawaN,YuhkiK,HaraA,FukuzawaJ,HasebeN,KikuchiK,UshikubiF:

RolesofthromboxaneA2andprostaglandinl2inrenalhypertrophyafterrenalablation.第47回 日

本 腎 臓 学 会 学 術 総 会(2004年5月 、宇 都 宮)

40.矢 尾尚之、o.、 小山聡、櫻木均、住友和弘、森本寛、幸村近、長谷部直幸、若宮伸隆、大谷克城、板

部洋之、石田裕則、小林武、安済勉 、石 田真理 、八竹撮子、羽根 田俊 、菊池健次郎=血 液透析患者にお

ける酸化LDLとMTHFR遺 伝子多型との関係.第49回 日本透析医学会学術総会(2004年6月 、神戸)

41.橿 塁纏,矢 尾尚之,小 山聡,若 宮伸隆,羽 根田俊,板 部洋之,長 谷部直幸,菊 池健次郎:(シ ンポジウ

ム4「 酸化脂質と動脈硬化」)血液透析患者における高血圧、MTHFR遺 伝子 多型、血中酸化LDL値 と

動脈硬化性疾患との関係,第36回 日本動脈硬化学会学術集会(2004年7月 、福岡)

42.彊 渥堕蔓,矢尾尚之,小 山聡,若 宮伸隆,羽 根 田俊,板 部洋之,長 谷部直幸,菊 池健次郎:(シ ンポジウ

ム4「 分子病態に基づいた高血圧の最新治療」)血液透析患者における高血圧、MTHFR遺 伝子多型、

血中酸化LDL値 と動脈硬化性疾患との関係,第52回 日本心臓病学会学術集会(2004年9月,京 都)

(3)出 版物

1

2.

3

4.

c,菊 池 健 次郎.高 血 圧性 心 疾患(左 室 肥 大)の 降 圧療 法.「 生活 習 慣病 シリーズ」.高 血 圧診療ガ

イダンス.片 山茂裕,島 田和 幸編 集.200-201,メ ジカル ビュー社,東 京,2002

_11=1-,長 谷 部 直幸,菊 池健次 郎.Ca拮 抗 薬 が 多用され る理 由.「 高血 圧 治療ガイドラインQ&A」.藤

島正 敏,阿 部 圭志 編集.52-55,医 薬ジャーナ ル社,大 阪,2002

福渥纏 、菊池健次郎.本 態性降血圧(ガ イドラインに沿った治療戦略).「循環器治療薬スタンダード(今月

の治療第11巻 、臨時増刊号)」 田邊晃久編集.S248-S251、 総合医学社、東京、2003

福渥纏 、川村祐一郎、長谷部直幸、菊池健次郎.症 状に応 じた治療戦略におけるAll受 容体拮抗薬と他

の降圧薬併用の臨床的有用性とその根拠は何か.「All受 容体拮抗薬のすべて」第3版 荻原俊男、菊池

健次郎、猿 田享男、島本和明、日和田邦夫、宮崎瑞夫編集.135-143、 先端医学社、東京,2004

研究成果による工業所有権の出願・取得状況

なし
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